
Vacinas, soros e imunizações no Brasil 


Paulo Marchiori Buss 
José Gomes Temporão 
José da Rocha Carvalheiro 
(orgs.) 


SciELO Books / SciELO Livros / SciELO Libros 

BEiSS, P.M., TEMPORÃO, J.G., and CARVALHEIRO, J.R., orgs. Vacinas, soros e imunizações no 
Brasil [online]. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ, 2005, 420 p. ISBN: 978-85-7541-606-8. Available 
from: doi: 10.7476/9788575416068 . Also available in ePUB from: 
http://books.scielo.org/id/wmw76/epub/buss-9788575416068.epub. 



All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a Creative Commons Attribution 
4.0 International license . 

Todo o conteúdo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, é publicado sob a licença Creative Commons 
Atribicão 4.0 . 


Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, está bajo licencia de la licencia Creative 
Commons Reconocimento 4.0. 















VACINAS, SORO: 
IMUNIZAÇÕE 

no Brasil 






FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ 
Presidente 

Paulo Marchiori Buss 

Vice-Presidente de Ensino, Informação e Comunicação 
Maria do Canrto Leal 


EDITORA FIOCRUZ 

Coordenadora 
Maria do Carmo Leal 

Conselho Editorial 
Carla Macedo Martins 
Carlos E. A. CoimbraJr 
Charles Pessanha 
Gilberto Hochman 
Jaime L Benchimol 
José da Rocha Carvalheiro 
José Rodrigues Coara 
Luís David Castiel 
Luiz Fernando Ferreira 
Maria Cecília de Souza Minayo 
Míriam Stmchiner 
Paulo Amarante 
Paulo Gadelha 
VanizeMacêdo 

Coordenador Executivo 
João Carlos Canossa E Mendes 










Paulo Marchiorí Buss José Gomes Temporão José da Rocha Carvalheiro 

organizadores 


VACINAS, SOROS 


jgp^ 



no Brasil 








Copyright © 2005 dos autores 

Todos os direitos desta edição reservados à FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ/EDITORA 
ISBN: 85-7541-060-1 


Capa, projeto gráfico e editoração eletrônica 
Adriana Carvalho Peixoto e Carlos Fernando Reis 

Revisão e copidesque 
Ana Beatnz Arena 

Supervisão editorial 

Janainã de Souza 5iíva cM t Cedlia G. B. Moreira 


Ca tal ogaçãoma - f onte 

Centro de Informação Científica e Tecnológica 

Biblioteca da Escola Nacional de SaiTde Pública Sérgio Arouca 


B981v Buss t Paulo Marchiori (org.) 

Vacinas, Soros & Imunizações no BrasiL / Organizado por Paulo 
Marchiori Buss t José Gomes Temporão e José da Rocha Carvalheiro. 
Rio de Janeiro : Editora FIOCRUZ, 2005. 

420 p. t tab. P graf. 

l.Vacinas-Brasil, 2. Soro-Brasil. 3.ImtmÍzaçâo-Brasil. 4Xomrole 
de doenças transmissíveis-BrasíL 5 + Desenvolvímemo tecnológico- 
Brasil. L Temporão, José Gomes (org.). ILCarvalheiro. José da Rocha 
(org*)* IILTitula, 

CDD -2ü.ed< -614.470981 


2005 

Editora Fiocruz 

Av. Brasil, 4036 — l p andar — sala 112 — Manguinhos 

21041-361 - Rio de Janeiro - RJ 

TeL: (21) 3882-9039 c 3882-9041 

Telefax: (21) 3882-9006 

e-mail: editor a ©Fiocruz. br 

h ttp;//w ww. fiorruz.br/edítora 



avs^ 





Akira Homma 

Médico veterinário, com Pós-Doutorado em Ciências da Saúde pelo Baylor College of 
Medicine (EUA); Diretor do Instituto de Tecnologia em Iinunobiológicos (Bio-Mangui- 
nhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Ana Paula Brum Pizarro 

Graduada em Desenho Industrial, Doutora em Engenharia de Produção pela Univer¬ 
sidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); Assessora em Gerência de Projetos do Institu¬ 
to de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

André Lu is Gemal 

Farmacêutico e Bioquímico, com Pós-Doutorado em Química Orgânica e Análise e Con¬ 
trole de Medicamentos pela Universidade de Grenoble (França); Diretor do Instituto Naci¬ 
onal de Controle de Qualidade em Saúde (INCOS) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Artur Roberto Couto 

Administrador, Mestre em Economia Empresarial pela Universidade Cândido Mendes; 
Chefe de Gestão de Projetos do Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Mangui¬ 
nhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Carlos Augusto Grabois Gadelha 

Economista, Doutor em Economia da Indústria e da Tecnologia pela Universidade Federal 
do Rio de Janeiro (UFRJ); Secretário de Programas Regionais do Ministério da Integração 
Nacional e Pesquisador Adjunto da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca 
(Ensp) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Carlos Médicis Morei 

Médico, Doutor em Ciências Biológicas (Biofísica); Coordenador Científico do Centro de 
Desenvolvimento Tecnológico em Saúde (CDTS) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Cláudio Maierovitch Pessanha Henriques 

Médico, Mestre em Medicina Preventiva pela F&culdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (USP); Diretor-Presidente da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). 



Dario Pinto Miranda 

Médico veterinário; Assessor em Produtos Biológicos da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) . 

Edmundo Qallo 

Médico, Doutor em Planejamento Urbano e Regional pelo Instituto de Pesquisa de Plane¬ 
jamento Urbano e Regional (Ippur); Diretor de Investimentos e Projetos Estratégicos do 
Ministério da Saúde e Pesquisador Adjunto da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio 
Arouca (Ensp) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Eduardo de Azeredo Costa 

Médico sanitarista, Doutor em Filosofia peia Faculdade de Medicina da Universidade de 
Londres; Assessor de Tecnologia da Presidência e Coordenador do Centro de Desenvolvi¬ 
mento Tecnológico em Saúde (CDTS) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Eduardo Chaves Leal 

Farmacêutico, Mestre em Biologia Molecular pela Fundação Oswaldo Cruz; Vice-diretor do 
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCOS) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Erney Plessmann Camargo 

Médico, com Livre-Docência pela Universidade de São Paulo (USP); Presidente do Conse¬ 
lho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), 

Euzenir Nunes Sarno 

Médica, com Livre-Docência pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ); Vice-presi¬ 
dente de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnológico e Pesquisadora Titular da Fundação 
Oswaldo Cruz. 

Fernando José Caetano Lopes 

Médico veterinário, Bacharel em Direito, Mestre em Administração pela Universidade 
Federal Fluminense (UFF); Gerente de Projeto Tecnológico do instituto de Tecnologia em 
lmunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Fernando de Oliveira Pina 

Administrador, com pós-graduação em Administração Pública pela Fundação Getulio 
Vargas (FGV); Chefe de Assessoría de Planejamento do Instituto de Tecnologia em Imuno- 
biológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Francisco Marcelo Barone 

Economista, Mestre em Administração Pública pela Fundação Getulio Vargas (FGV); 
Professor Adjunto da Universidade do Grande Rio (Unigranrio) e Coordenador do Curso 
de Pós-Graduação em Gestão de Micro e Pequenas Empresas (GMPE) da FGV 

Gína Tambini 

Médica, Doutora em Saúde Pública pela School of Hygiene and Public Health da John 
Hopkins University (EUA) ; Gerente da Organização Pan-Americana da Saúde (Opas) 
para a Área de Saúde Familiar e Comunitária. 


Hísako Gondo Higashi 

Farmacêutica e Bioquímica; Diretora da Divisão de Desenvolvimento Tecnológico e Pro¬ 
dução do Instituto Butantan, 

Jsaías Raw 

Médico, com Livre-Docência pela Universidade de São Paulo (USP); Diretor-presidente da 
Fundação Butantan. 

1 uri da Costa Leite 

Bacharel em Ciências Estatísticas, Doutor em Estatística Social; Pesquisador Associado 
da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Ivan Coelho 

Médico, com Especialização em Saúde Pública pela Fundação Oswaldo Cruz; Pesquisador 
do Núcleo de Estudos em Saúde Coletiva da Universidade Federal de Minas Gerais 
(Nescon/UFMG). 

Joaquim Gonçalves Valente 

Médico, Doutorem Epidemiologia pela Johns Hopkins University (EUA); Pesquisador 
Associado da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) da Fundação 
Oswaldo Cruz. 

John Fitzsimmons 

Graduado em Public and International Affairs, Mestre em Planejamento Urbano e Regi¬ 
onal; Técnico da Unidade de Imunizações na Área de Saúde Familiar e Comunitária da 
Organização Pan-Americana da Saúde (Opas). 

Jon Kim Andrus 

Médico, com especialização em Family Practice pela Universidade de Califórnia (São Fran¬ 
cisco, EUA) e em Medicina Preventiva pelo Centers for Disease Control (Atlanta, EUA); 
Chefe da Unidade de Imunizações na Área de Saúde Familiar e Comunitária da Organiza¬ 
ção Pan-Americana da Saúde (Opas). 

José Cezar Castanhar 

Engenheiro civil, Doutor em Administração; Professor Adjunto da Escola Brasileira de 
Administração Pública da Fundação Getulio Vargas (FGV). 

José Gomes Temporão (Organizador) 

Médico sanitarista, Doutor em Saúde Coletiva pelo Instituto de Medicina Social da Uni¬ 
versidade do Estado do Rio de Janeiro (Uerj); Diretor do Instituto Nacional do Câncer 
(Inca) e Pesquisador Adjunto da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) 
da Fundação Oswaldo Cruz. 

José da Rocha Carvalheiro (Organizador) 

Médico, com Pós-Doutorado em Epidemiologia pela University oFLondon (Inglaterra); 
Professor Titular da Universidade de São Paulo (USP), Coordenador do Projeto inovação 
em Saúde (Presidência da Fundação Oswaldo Cruz) e Editor da Revista Brasileira de 
Epidemiologia (Abrasco). 


Jose Luis Dj Fabio 

Doutorem Química pela British Columbia University (Canadá); Gerente da Organização Pan- 
Americana da Saúde (Opas) para a Área de Tecnologia e Prestação de Serviços de Saúde. 

José Vítor Bomtempo 

Engenheiro químico, com Pós-Doutorado em Economia Industrial pela Uníversité de 
Paris XI (Paris-Dauphine, França); Professor Adjunto da Escola de Química da Universi¬ 
dade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 

Joyce Mendes de Andrade Schramm 

Médica, Doutora em Saúde Coletiva pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Uerj); 
Pesquisadora Associada da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) da 
Fundação Oswaldo Cruz. 

Julie Milstien 

Química, Doutora em Bioquímica; Pesquisadora do Center for Vaccine Devetopmentda 
University ofMaiyland School ofMedicine (EUA). 

Júlio Salomão 

Médico veterinário e Administrador, com Especialização em Sistemas de Garantia da 
Qualidade e em Produção de Kits para Diagnósticos pelo Centro Panamericano de Zoono- 
sis de Buenos Aires (Argentina); Diretor administrativo do Instituto de Tecnologia do 
Paraná (Tecpar). 

Jussara Nascimento 

Médica, com Pós-Doutorado em Ciências pelo Public Health Laboratoiy System (Inglater¬ 
ra); Pesquisadora Titular da Fundação Oswaldo Cruz e Coordenadora da Rede de Vacinas 
Recombinantes e de DNA do Programa de Desenvolvimento Tecnológico de Insumos para 
a Saúde (PDTIS/ Fiocruz). 

Kaizô Iwakamí Beltrão 

Engenheiro mecânico, Doutorem Estatística pela Princeton University (EUA); Professor 
Titular da Escola Nacional de Ciências Estatísticas (Ence) do Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE). 

Manoel Barrai Netto 

Médico, com Pós-Doutorado em Patologia Humana pelo Seattle Biomedical Research 
Institute (EUA); Diretor de Programas Temáticos e Setoriais do Conselho Nacional de 
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq). 

M anuel Li monta 

Médico, Doutor em Ciências Médicas; Diretor de Biotecnologia do Instituto de Hematolo¬ 
gia e Imunologia de Havana (Cuba). 

Márcia Vieira Leite Nascimento 

Médica, com Especialização em Saúde Pública pela Escola Nacional de Saúde Pública 
Sérgio Arouca (Ensp) da Fundação Oswaldo Cruz; Assessora Técnica da Coordenação 
Geraldo Programa Nacional de Imunizações (CGPNI/Devep/SVS/MS). 


Maria de Lourdes de Sousa Maia 

Médica, com Especialização em Planejamento em Saúde pela Escola Nacional de Saúde 
Pública Sérgio Arouca (Ensp) da Fundação Oswaldo Cruz; Coordenadora Geral do Progra¬ 
ma Nacional de Imunizações (CGPNI/Devep/SVS/MS). 

Maria da Luz Fernandes Leal 

Farmacêutica, com Especialização em Planejamento Programação e Controle da Produ¬ 
ção pela Fundação Ge tulio Vargas (FGV); Vice-diretora de Produção do Instituto de Tecno¬ 
logia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Mariano de Matos Macedo 

Economista, Doutor em Economia pela Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) ; 
Diretor Presidente do Instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar). 

Marie Paule Kieny 

Doutora em Agronomia pela École Nationale Supérieure d'Agronomie de Montpellier (Fran¬ 
ça); Diretora da Initiative for Vaccine Research da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Mario Santos Moreira 

Administrador de Empresas, Mestre em Saúde Pública; Vice-diretor de Gestão do Instituto 
de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Mirta Roses Periago 

Médica, com Especialização em Infectologia e Pós-Graduação em Saúde Pública pela 
Escola de Saúde Pública da Universidade de Buenos Aires; Diretora da Organização Pan- 
Americana da Saúde (Opas) em Washington. 

Mônica Rodrigues Campos 

Estatística, Doutora em Saúde Coletiva pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
(Uerj); Pesquisadora Adjunta da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) 
da Fundação Oswaldo Cruz. 

Neide Fogiato Brun Binder 

Farmacêutica; pesquisadora do Centro de Produção e Pesquisas de Imunobiológicos (CPP1). 
Otávio Azevedo Mercadante 

Médico, Mestre em Saúde Pública com Livre-Docência pela Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo; Diretor do Instituto Butantan. 

Paulo Marchiori Buss (Organizador) 

Médico. Mestre em Medicina Social pela Universidade do Estado do Rio de janeiro (Uerj); 
Pesquisador Titular da Escola Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca (Ensp) e Presi¬ 
dente da Fundação Oswaldo Cruz. 

Paulo Roberto Motta 

Bacharel em Administração pela Escola Brasileira de Administração Pública e de Empre¬ 
sas da Fundação Getulio Vargas (Ebape/FGV), Doutor em Administração Pública pela 
University of North Carolina (EUA); Coordenador do Curso de Doutorado em Administra¬ 
ção da Escola Brasileira de Administração Pública e de Empresas da FGV 


Peter Carrasco 

Graduado em Ciência Política pela Universidade de Illinois (Chicago, EUA), Mestre em 
Administração Pública pela Michigan State University; Gerente do Programa de Imuniza¬ 
ções, Vacinas e Produtos Biológicos (IVB) da Sub-diretoria da Saúde da Família e da 
Comunidade da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Renato Rau 

Farmacêutico (bioquímico e industrial). Mestre em Engenharia da Produção pela Univer¬ 
sidade Federal de Santa Catarina; Diretor de Produção do instituto de Tecnologia do 
Paraná (Tecpar). 

Roberto Nascimento Rodrigues 

Economista, Doutor em Demografia pela Australian National University; Professor Titu¬ 
lar do Centro de Desenvolvimento e Planejamento Regional (Cedeplar) da Universidade 
Federal de Minas Gerais (UFMG). 

Rosiceli Barreto Gonçalves Baetas 

Engenheira química, Doutora em Gestão e Inovação Tecnológica pela Universidade Fede¬ 
rai do Rio de janeiro (UFRJ); Analista de COT Sênior do Instituto de Tecnologia em Imuno- 
biológicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz. 

Rubens Luiz Ferreira Gusso 

Médico veterinário, Mestre em Ciências Veterinárias pela Universidade Federal do Paraná 
(UFPR); Diretor do Centro de Produção e Pesquisas de Imunobiológicos (CPPI). 

Sandra Regina Barroso Ruiz Sei Is 

Farmacêutica bioquímica, com Especialização em Administração de Empresas/Qualida¬ 
de e Produtividade pela Fãculdade Católica de Administração e Economia (FAE); Diretora 
Geral do Centro de Produção e Pesquisas de Imunobiológicos (CPPI). 

Wim Maurits Sylvain Degrave 

Químico, Doutor em Biologia Molecular pelo InstitutPasteur (França); Pesquisador Titu¬ 
lar do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) da Fundação Oswaldo Cruz e Assessor do Programa 
de Desenvolvimento Tecnológico de Insumos para a Saúde (PDTIS/Fiocruz). 


Sumário 


Apresentação 15 

Parte I - A MAGNITUDE DO PROBLEMA DAS DOENÇAS 
1MUN0PREVENÍVEIS NO BRASIL 

1 Situação da Prevenção e Controle das Doenças 

Transmissíveis no Brasil 2 5 

Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde 

2 Projeção da Carga de Doença no Brasil (1998-2013) 51 

luri da Costa Leite, Kaizô Iwakami Beltrão, 

Roberto Nascimento Rodrigues, Joaquim Gonçalves Valente, 

Mónica Rodrigues Campos e Joyce Mendes de Andrade Schramm 

Parte II - COMPLEXO PRODUTIVO: POLÍTICA E REGULAÇÃO 
DE VACINAS E SOROS NO BRASIL 

3 O Complexo Industrial da Saúde: desafios para uma política 

de inovação e desenvolvimento 6 9 

Carlos Augusto Grabois Gadelha 

4 Regulação Econômica e Financiamento do Complexo 

Produtivo da Saúde: 0 papel do Ministério da Saúde 91 

Edmundo Gálio e Ivan Coelho 

5 Programa Nacional de Imunizações (PNI): história, 

avaliação e perspectivas 101 

José Gomes Temporão, Márcia Vieira Leite Nascimento e 
Maria de Lourdes de Sousa Maia 

6 Imunobiológicos e Vigilância Sanitária 1 2 5 

Daria Pinto Miranda e Cláudio Maierovitch Pessanha Henriques 



7 Controle de Qualidade dos Imunobiológicos: participação do 
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em 

Saúde (INCOS) - Fiocruz 1 3 1 

AndréLuis Gema! eEduardo Chaves Leal 

Parte III - PROSPECÇÃO EM VACINAS: RESULTADOS DO PROJETO INOVAÇÃO 

8 Desenvolvimento Tecnológico de Vacinas: proj eções para 2015 14 7 

Julie Milstien 

9 Avaliação Tecnológica da Produção de Imunobiológicos no 

Brasil e Definição de Nichos de Atuação 1 9 1 

Manuel Limonta 

10 Desenvolvimento de Vacinas no Brasil: uma análise da 

potencial idade da P&D e das estratégias de inovação 215 

José Vítor Bomtempo e RosiceliBarreto Gonçalves Baetas 

11 Avaliação Gerencial dos Produtores de vacinas no Brasil 2 4 5 

José Cezar Castanhar, Francisco Marcelo Barone e 

Paulo Roberto Motta 

12 Programa Nacional de Competitividade em Vacinas (Inovadna) 25 9 
José da Rocha Carvalheiro José Gomes Temporão, 

AkiraHomma eHisako GondoHigashi 

Parte IV - PESQUISA, DESENVOLVIMENTO E INOVAÇÃO EM VACINAS NO BRASIL 

13 O Fomento à Pesquisa e Desenvolvimento em Vacinas 

e Soros no CNPq 283 

Manoel Barrai Netto e Emey Plessmann Camargo 

14 Desenvolvimento Tecnológico em Vacinas e outros Insumos 

para a Saúde na Fiocruz 2 91 

EuzenirNunes Samo, Jussara Nascimento, 

Wim Maurits Sylvain Degrave e Paulo Marchiori Buss 

15 Centro de Desenvolvimento Tecnológico em Saúde (CDTS) 

um instrumento da Fiocruz para avanço tecnológico do Brasil 305 
Eduardo de Azeredo Costa, Carlos Médicis Morei e 
Paulo Marchiori Buss 

lõ Pesquisa e Desenvolvimento em Vacinas e Soros 

no Instituto Butantan 32 3 

IsaíasRaw, Hisako Gondo Higashi e Otávio Azevedo Mercadante 


Parte V - COMPLEXO PRODUTIVO DA SAÚDE NO BRASIL: 
A EXPERIÊNCIA DAS INSTITUIÇÕES 


17 Desenvolvimento e Produção de Vacinas e Soros 

no Instituto Butantan 33 7 

Hisako Gondo Higashi, Isaias Raw e Otávio Azevedo Mercadante 

18 Desenvolvimento e Produção de Vacinas no Instituto de 
Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos) da Flocruz 349 
Akira Homma, Maria da Luz Fernandes Leal, 

Mario Santos Moreira, Fernando de Oliveira Pina, 

Rosiceli Barreto Gonçalves Baetas, Ana Paula Brum Pizarro e 
Artur Roberto Couto 

19 Desenvolvimento da Produção de Vacinas e Soros no Instituto 

de Tecnologia do Paraná (Tecpar) 379 

Júlio Salomão, Mariano de Matos Macedo e Renato Rau 

20 Desenvolvimento e Produção de Imunobiológicos no Centro 

de Produção e Pesquisa de Imunobiológicos (CPP1) 3 95 

Rubens Luiz Ferreira Gusso, Sandra Regina Barroso Ruiz Sella e 
Neide Fogiato Brun Binder 

Parte V] - VACINAS E IMUNIZAÇÕES: A EXPERIÊNCIA INTERNACIONAL 

21 Fundo Rotatório de Imunização da Opas: sustentabilidade 

de programas de imunização na América Latina e Caribe 4 05 

Jon Kim Andrus, John Fitzsimmons, Peter Carrasco, 

Jose Luis Di Rabio, Gina Tambinie Mina Roses Periago 

22 Financiamento Internacional para a Pesquisa e Desenvolvimento 

de Vacinas e Imunização 413 

Marie Paule Kieny 


Apresentação 


O Brasil, economia emergente, aproxima-se dos países desenvolvidos com caracte¬ 
rísticas que o posicionam no segmento médio superior na classificação do Banco Mun¬ 
dial. No campo da saúde, espera-se, para o século XXI, um acelerado avanço nos recur¬ 
sos diagnósticos, terapêuticos e de prevenção. Os produtos resultantes deste novo ciclo 
terão altos valores agregados, científico e econômico. Custarão substancialmente mais 
do que os produzidos com as tecnologias hoje disponíveis, prenunciando a exclusão da 
maioria dos países em desenvolvimento no acesso a tais produtos. 

Ao lado da África do Sul, índia, Cuba, Coréia do Sul e China, o Brasil é dos poucos 
países em desenvolvimento que tem potencialidades para ingressar no seleto mundo da 
revolução biotecnológica. Um dos elementos essenciais é a existência do Sistema Único 
de Saúde (SUS), um sistema público de saúde que confere ao país vantagens competiti¬ 
vas em comparação com os demais. 

As políticas públicas de saúde e ciência & tecnologia das últimas décadas propicia¬ 
ram ao país as condições mínimas indispensáveis; acúmulo científico e tecnológico em 
algumas instituições; doutores, tecnólogos e técnicos experientes na área; e expressivos 
mercados interno (extensa população e um sistema público de saúde organizado) e 
externo (particularmente na América Latina e África), 

Em contrapartida, a demanda do país por novos produtos, insumos e serviços especi¬ 
alizados na área da saúde é muito grande. Este quadro exige a implementação de soluções 
urgentes, de forma a reverter a situação de dependência internacional dos insumos, visan¬ 
do à produção necessária ao atendimento da sociedade de maneira abrangente, garantindo 
a disponibilidade gratuita de vacinas, kits de diagnóstico e medicamentos. 

O Projeto Inovação em Saúde, iniciativa da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), desde 
2002 elabora proposta baseada num diagnóstico do setor, com ênfase no Complexo 
Produtivo da Saúde, que envolve a produção e o mercado de bens e serviços em saúde. 
Visa a fornecer subsídios para a formulação de política multissetorial que reduza a 
dependência externa e encoraje o desenvolvimento científico e tecnológico do país, tendo 
como meta principal a inclusão social, a partir da oferta dos insumos essenciais em 
saúde, a baixo custo, pelo SUS. 

Desde o início, o Projeto foi desenvolvido em parcerias institucionais com distintas 
secretarias do Ministério da Saúde e com outros ministérios (Ciência e Tecnologia; Educa- 
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çâo; Desenvolvimento, indústria e Comércio Exterior; integração Nacional), além da indús¬ 
tria privada nacional, dos produtores públicos de bens e serviços em saúde, da comunidade 
científica e tecnológica em saúde e de organismos internacionais. Esta iniciativa precurso¬ 
ra, de caráter iruersetorial, voltada para a saúde incorpora-se em nível mais geral à criação 
dos fóruns de competitividade pelo Ministério de Desenvolvimento, Indústria e Comércio 
Exterior (MDIC). Um desses fóruns, o de Biotecnologia, reflete a orientação e estratégias 
governamentais em função de uma visão de futuro, buscando um planejamento de longo 
prazo para o desenvolvimento tecnológico e produtivo do país. 

Em 2003, o Seminário Nacional sobre o Complexo Industrial da Saúde foi organiza¬ 
do pelo Banco Nacional de Desenvolvimento Econômico e Social (BNDES) do MDIC, com 
o objetivo de propiciar um processo de discussão entre os principais pesquisadores e 
cientistas das universidades públicas ecentros de pesquisado Brasil, centrado no desen¬ 
volvimento tecnológico (P&D) e na produção de matérias-primas para farmoquímicos, 
fitofármacos, biofármacos e vacinas. 

Simultaneamente, o Departamento de Ciência e Tecnologia (Decit) do Ministério da 
Saúde iniciou um processo consultivo com especialistas de todo o país para a elaboração 
de uma proposta de agenda de investigação para o setor saúde. Esse processo culminou, 
na sua primeira fase, numa reunião em Brasília em novembro de 2003, reunindo aproxi¬ 
madamente quatrocentos participantes que definiram vinte grandes tópicos e subtemas 
de investigação. 

Em sintonia com esses acontecimentos, as “Diretrizes de Política Industrial, Tecno¬ 
lógica e de Comércio Exterior", estabelecidas pelo governo em novembro de 2003, con¬ 
templam como uma das quatro opções estratégicas o desenvolvimento do setor Fãrma- 
cos e Medicamentos. O lançamento dessa nova política industrial foi precedido pela 
criação do Fórum de Competitividade da Cadeia Produtiva Farmacêutica (2003), um 
processo político intersetorial para a proposição de ações efetivas que integra o setor 
governamental (Ministério da Saúde - ms Ministério de ciência e Tecnologia - MCT - e 
MDIQ, acadêmico (universidades) e produtivo (associações de laboratórios produtores de 
fármacos e medicamentos). 

No Congresso Nacional, foi discutida e aprovada, em 2004, a nova Lei de Inovação, 
de autoria do Poder Executivo, que estabelece medidas de incentivo à inovação e à 
pesquisa cientifica e tecnológica e ao desenvolvimento industrial do país, tendo como 
principal foco o incremento da interação entre as instituições científicas e tecnológicas e 
o setor produtivo. Prevê também ações destinadas a promover e incentivar iniciativas de 
empresas para desenvolver produtos e processos inovadores. 

A realização da II Conferência Nacional de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde, 
em julho de 2004, constituiu um momento fundamental para a construção de um 
consenso político junto às representações da sociedade civil, que orientasse as priorida¬ 
des de investigação e inovação em função das reais necessidades de saúde pública. A 
Conferência contemplou, entre os vinte temas prioritários da agenda nacional de pesqui¬ 
sa em saúde, o Complexo Produtivo da Saúde, legitimando os objetivos propostos no 


Projeto inovação. Da mesma forma, a multiplicidade de foros de discussão acadêmi- 
co-política, liderados por instituições acadêmicas e/ou programas governamentais 
sobre o tema de propriedade intelectual e seu impacto nas ações de saúde pública e o 
acesso aos bens essenciais para a saúde, são os principais traços de um cenário 
extremamente efervescente e rico, que constitui o pano de fundo no desenvolvimen¬ 
to das ações do Projeto Inovação. 

Os aspectos de financiamento e investimento em P&D e no fortalecimento da produ¬ 
ção também estão sendo considerados prioritários em nível de governo. Iniciativas como 
o Programa Profarma, criado pelo BNDES, os Fundos Setoriais do MCT e o interesse das 
principais agências de fomento, principalmente da Financiadora de Estudos e Projetos 
(Finep), em orientar os recursos para projetos que atinjam atividades de P&D ou melho¬ 
ria da gestão tecnológica, são evidências concretas deste processo. 

A análise dos primeiros produtos do Projeto Inovação para subsidiara formulação 
de políticas nos setores envolvidos não pode se abstrair do contexto internacional. Além 
das importantes iniciativas governamentais mencionadas, têm ocorrido mudanças na 
configuração internacional sinalizadas pelos acordos multiiaterais - principalmente o 
Trade on Right's Intellectual Properties (TRIPs) - que influenciam os movimentos do 
setor industrial e sua relação com a pesquisa básica e a pesquisa clínica no desenvolvi¬ 
mento de novos produtos, e configuram um marco inédito no Brasil. 

O objetivo principal do Projeto Inovação em Saúde foi a realização de um ‘proces¬ 
so consultivo’ envolvendo os gestores públicos federais da área de vacinas, medica¬ 
mentos e kits para diagnóstico e as organizações produtoras de farmoquímicos, 
fitofãrmacos, biofármacos, vacinas e kits para diagnóstico do país, visando a forne¬ 
cer subsídios para a formulação de uma política multisetorial envolvendo produção, 
gestão e desenvolvimento tecnológico (definição de prioridades, critérios para aloca¬ 
ção de recursos, definição de estratégias). 

A metodologia proposta para alcançar esse objetivo está baseada nas práticas usuais 
de investigação aplicada à formulação de políticas. A diretriz básica foi estabelecer um 
‘processo de consultas’ profissionalizado, transcendendo as avaliações e estudos. Procu¬ 
rou-se desenvolver, no próprio trabalho, um conjunto de proposições e indicações claras 
de ações e decisões que devem ser tomadas pelos formuladores da política industrial e de 
insumos para a área da saúde no Brasil. 

As etapas percorridas no desenvolvimento do Projeto relacionaram-se com cinco 
grandes blocos de temas: 

► Estudo prospectivo do quadro demográfico-epidemiológico brasileiro, estabelecen¬ 
do cenários entre 2003 e 2015; 

► Avaliação das tendências tecnológicas e econômicas mundiais na área da pro¬ 
dução e consumo de farmoquímicos, fitofãrmacos, biofármacos, vacinas e kits 
para diagnóstico; 

► Identificação das potencialidades das instituições científico-tecnológicas do Brasil 
em P&D desses mesmos produtos; 


' BüSS, RM.etal. Projeto Inovação em Saúde: 
fiocruz/Ministério da Saúde.jíewífâ Rio de 
Janeiro, 11:189-200, 2003. 


► Avaliação tecnológica da produção envolvendo os produtores brasileiros com a 
definição de nichos de atuação; 

► Avaliação gerencial dos produtores públicos no país. 

Para cada um destes blocos foi produzido, por consultores, um documento específi¬ 
co. O estudo prospectivo do quadro demográfico-epidemiológico gerou informações para 
utilização pelos três objetos centrais do estudo. Para cada um dos blocos temáticos 
realizaram-se oficinas de trabalho em que o insumo central foi o documento apresenta¬ 
do pela consultoria. Essas oficinas tiveram um caráter técnico-político e sua composição 
incluiu os principais atores envolvidos: membros da academia, produtores, financiado¬ 
res, instituições de pesquisa e policymakers. O que se obteve nas oficinas foi um conjun¬ 
to de conclusões, diretrizes e proposições de política para cada um dos objetos de estudo. 

O documento inicial, que formalizou o Projeto Inovação em Saúde, analisou os 
segmentos: 1) Vacinas e Imunobiológicos no Brasil, 2) Medicamentos e Farmoquímicos 
no Brasil; e 3) Reativos para Diagnóstico no Brasil. 

Nesta publicação transcrevemos um resumo dessa análise preliminar, exclusiva- 
mente relacionado com o Setor de Vacinas no Brasil. Uma abordagem mais abrangente 
encontra-se na Revista Rio de Janeiro.' 

O desenvolvimento de políticas públicas de vacinação, possibilitadas pela crescen¬ 
te diversidade e melhoria da qualidade dos imunobiológicos, constitui uma das ações 
mais importantes de saúde pública em termos de seu impacto social. As transforma¬ 
ções, que vêm ocorrendo de forma muito rápida, abrem novas possibilidades de comba¬ 
te às doenças infecciosas e fazem ressurgir o interesse econômico por esta área. O 
mercado passou a estruturar-se com base em dois grandes segmentos: o das vacinas 
tradicionais de uso difundido e baixo preço e o das vacinas modernas, de preço elevado 
e, portanto, de uso mais restrito. 

O crescente interesse das grandes empresas farmacêuticas por este mercado e a cres¬ 
cente complexidade dos processos de inovação tecnológica, com aumento de custos de 
P&D, criou um movimento de concentração da produção em um grupo restrito de empresas. 
As grandes empresas líderes concentram suas estratégias na constituição de uma 
base tecnológica complexa e sofisticada, articulando-se com pequenas empresas de bio¬ 
tecnologia e Instituições de P&D. A capacidade de inovação passa a se constituir na 
principal base da competitividade empresarial no setor. 

A indústria de vacinas vaí assumindo as características da indústria farmacêuti¬ 
ca, com uma estrutura oligopólica de competição e de concorrência. No ano de 2000, o 
volume de vendas do mercado mundial atingiu 7 bilhões de dólares, sendo que as 
quatro maiores empresas, todas multinacionais do ramo farmacêutico, responderam 
por 80% desse valor. 

Entre os países da América Latina e do Caribe, houve avanços na produção local 
apenas no Brasil, México e em Cuba. No Brasil, os produtores locais, até o final da década 
de 90, restringiam sua atuação ao grupo dos produtos tradicionais ou às atividades de 
formulação com menor valor agregado e pouca densidade tecnológica. Nos últimos anos 
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dois movimentos apontam para uma mudança estrutural: o desenvolvimento endógeno 
da primeira vacina moderna brasileira pelo Instituto Butantan e a celebração de acordos 
de transferência de tecnologia entre Bio-Mangulnhos e Butantan com dois dos princi¬ 
pais produtores mundiais (GSKe Aventis Pasteur). 

A busca de novas tecnologias a partir da absorção de tecnologia desenvolvida exter¬ 
namente, como estratégia de queimar etapas, evidencia o grau de dificuldade encontra¬ 
do por estas organizações para se aproximar da fronteira tecnológica. Ainda que esse 
processo de transferência atenda em curto prazo a incorporação da tecnologia requerida, 
existe a possibilidade de que a tecnologia em processo de transferência esteja sendo 
substituída por outras, nos países detentores das patentes ou do know-how específico. 
Portanto, é necessário que os laboratórios produtores façam forte investimento em ativi¬ 
dades de desenvolvimento tecnológico autóctone. 

A recente estruturação de uma rede de produtores independentes em nível mundial 
(DevelopingCountiyVãccine Manufacturem NetWork- DCVMN) é sinal de mudanças no 
contexto internacional. Esse conjunto de fabricantes (empresas públicas e privadas lo¬ 
calizadas majoritariameme em países em desenvolvimento), apresenta dupla estratégia: 
1) a busca da certificação pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como fornecedores 
para os organismos internacionais das Nações Unidas, o que implica alcançar níveis e 
padrões de qualidade de produção internacionais; 2) a estruturação de parcerias com os 
grandes produtores internacionais, na busca do domínio de novas tecnologias de desen¬ 
volvimento e produção. A base econômica em que a maioria opera ainda é restrita, 
princi paimente por produzirem produtos de baixo valor agregado, ainda que o volume de 
doses, para atenderas demandas, seja expressivo (populações da China, Indonésia, índia 
e Brasil, entre outras). No entanto, a participação deste bloco no conjunto de vendas no 
mercado mundial em 2000 não alcançou os dez por cento. 

Quanto â evolução da produção nacional, toda por laboratórios públicos, houve 
expressivo avanço com uma reconhecida capacidade instalada de produção de vacinas e 
soros, além de melhoria na qualidade. Este avanço esteve calcado principalmente na 
produção de vacinas tradicionais ou nas atividades finais de formulação de vacinas 
mais modernas, a partir da importação do princípio ativo, evidenciando a persistência de 
significativa dependência externa. Como decorrência, as importações continuam a res¬ 
ponder pela maior parcela deste segmento em termos de valor. Em 2000,80% dos gastos 
com aquisições de vacinas para o Programa Nacional de Imunizações (PNI) foram com 
importações de produtos acabados ou de granel (i bulk ) a ser envasado localmente. 

A inclusão de algumas vacinas modernas no conjunto de produtos elaborados pela 
indústria brasileira ampliou seu porte econômico. A política nacional de vacinação do 
país é internacionalmente reconhecida pelo seu constante crescimento e pela oferta 
regular de uma cesta de vacinas mais sofisticada do que aquela preconizada pela OMS. 
Embora se possa estabelecer uma relação causal direta entre o êxito do PNI e o desenvol¬ 
vimento do setor produtivo nacional, a política pública não se caracteriza pelo estabele¬ 
cimento de programas com horizontes de médio e longo prazo que permitam aos produ¬ 
tores um adequado planejamento estratégico de suas atividades. 


A introdução de novos produtos, tecnologicamente diferenciados em relação aos 
tradicionais, no calendário de vacinação, vem obrigando os produtores nacionais a ‘quei¬ 
marem’ etapas para incorporar novas tecnologias, Esses produtores respondem a este 
desafio a partir do estabelecimento de acordos de cooperação com as empresas líderes. O 
nível de articulação dos produtores nacionais entre si apresenta iniciativas de projetos 
conjuntos para desenvolvimento e produção de alguns produtos, envolvendo acordos 
comerciais e de colaboração na transferência de conhecimentos. 

Pode-se afirmar que o Brasil possui diversos elementos favoráveis à ampliação do seu 
nível de competitividade no desenvolvimento e produção de vacinas, em que se destacam: 
a infra-estrutura em C&T; a tradição na produção de produtos biológicos: uma base in¬ 
dustrial considerável recém-implementada; uma boa infra-estrutura de controle de 
qualidade; a existência de hospitais e universidades potencialmente utilizáveis na 
realização de ensaios clínicos; além das dimensões do mercado interno, considerado um 
dos maiores do mundo. A questão se coloca, portanto, no nível da existência de uma visão 
estratégica da área e da decisão política para a promoção das transformações requeridas. 

A obra que apresentamos é fruto das reflexões e da produção científica elaborada 
nesse contexto e está composta de seis partes, que se relacionam e se articulam com o 
cenário nacional e internacional. A primeira parte, ‘A magnitude do problema das doen¬ 
ças imunopreveníveis no Brasil", reúne dois artigos fundamentais: um deles, que faz a 
fotografia dessas doenças no país, foi tomado de uma publicação da Secretaria de vigi¬ 
lância em Saúde do Ministério da Saúde; o outro, sobre a projeção da carga de doença em 
dez anos, ressalta a importância que as doenças imunopreveníveis terão no futuro. 

Na segunda parte, "Complexo produtivo: política e regulação de vacinas e soros no 
Brasil", descreve-se a dinâmica do setor produtivo de vacinas dentro do complexo da 
saúde; abordam-se os aspectos de regulação através da autoridade sanitária, a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa): discutem-se os aspectos de financiamento e 
regulação econômica pelo Ministério da Saúde; destaca-se o papel do instituto Nacional 
de Controle de Qualidade em Saúde (1NCQS) no controle de qualidade; e, fundamental¬ 
mente, dá-se um espaço para a descrição, história e evolução do Programa Nacional de 
Imunizações do Ministério da Saúde, mencionando seus acertos e perspectivas. 

A terceira parte, “Prospecção em vacinas: resultados do Projeto Inovação" é a pane 
medular do livro. Apresenta o trabalho inédito do Projeto Inovação em Saúde, baseado 
na proposta metodológica de estabelecer um processo consultivo, de caráter técnico- 
político visando a elaborar diretrizes para a formulação de uma política mais integrada, 
não apenas setorial, buscando o desenvolvimento tecnológico e científico do país, em 
plena consonância com os interesses da saúde pública e do bem-estar comum. Os estu¬ 
dos feitos abordam as tendências internacionais de desenvolvimento tecnológico em 
vacinas; a prospecção nacional em P&D; a avaliação da capacidade tecnológica de produ¬ 
ção e uma análise dos modelos gerenciais utilizados pelos produtores públicos de vaci¬ 
nas. Conclui apresentando a versão preliminar de uma proposta concreta (Inovacina) 
ainda em discussão no âmbito do Fórum de Competitividade de Biotecnologia (MDIC). 


Aquarte parte, “Pesquisa, desenvolvimento e inovação em vacinas no Brasil", mos¬ 
tra os esforços das maiores instituições de pesquisa na área de vacinas, a Fiocruz, o 
Instituto Butantan, assim como a visão do principal órgão de fomento, o Conselho 
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnológico (CNPq). 

Na quinta parte, o “Complexo produtivo da saúde no Brasil; a experiência das insti¬ 
tuições”, produtores públicos detalham sua experiência na área de vacinas e soros; a 
Fiocruz, o Instituto Butantan, o instituto Tecnológico do Paraná (Tecpar) e o Centro de 
Produção e Pesquisa em Imunizações (CPP1). 

Finalmente, a sexta parte, “Vacinas e imunizações: a experiência internacional”, 
destaca o papel do Fundo Rotatório de Vacinas da Organização Pan-Americana da Saúde 
(Opas) na distribuição e suprimento de vacinas em nível mundial e discute as estratégias 
de fomento e financiamento à produção de vacinas no mundo. 

A compreensão de que é necessária uma abordagem global no presente momento, 
como advento dos novos paradigmas da tecnologia e da informação, tornou evidente a 
urgência de definições estratégicas para o país, considerando as oportunidades existen¬ 
tes e os nichos de desenvolvimento que podem ser explorados. O Projeto Inovação em 
Saúde se inseriu nessa dinâmica, e seus objetivos são consistentes com a celebração de 
um pacto entre as principais forças da sociedade e dos distintos setores. Seus resultados 
contribuem para direcionar ações e formular estratégias que visem ao desenvolvimento 
e garantam por sua vez a integralidade, a eqüidade e a universalidade do acesso aos bens 
essenciais da saúde. 


Os Organizadores 2 


O Projeto Inovação em Saúde é dirigido por um Conselho Diretor: Paulo Buss- Presidente da Fiocruz; 
Akira Homma- Diretor de Bio-Manguinh o s/Flocr uz; Reinai do Guimarães - Diretor do Departamento de 
Ciência e Tecnologia (Dedt) do Ministério da Saúde (à época) e atual Vice-presidente de Pesquisa e 
Desenvolvimento Tecnológico da Fiocruz; Eduardo Costa - Coordenador do Centro para o Desenvolvimento 
de Tecnologias em Saúde (CDTS/Fiocruz); José Gomes Temporão — Pesquisador da Fiocruz; Diretor do 
Instituto Nacional do Câncer (inca) (à época) e atual Secretário de Atenção à Saúde do Ministério da Saúde 
(SAS/MS); Carlos Augusto Grabois Gadelha - Pesquisador da Fiocruz e Secretário de Programas Regionais 
do Ministério da Integração Nacional (MI); José da Rocha Carvalheiro - Pesquisador Visitante da Fiocruz 
“ £ Hayne Felipe - Pesquisador da Fiocruz e Coordenador do Programa Farmácia Popular do Brasil. 

A Coordenação Executiva esteve a cargo, numa primeira fase, de José Gomes Temporão e Carlos 
Augusto Grabois Gadelha. A gerência do Frofeto foi exercida por Flãvia Neves Rocha Alves, Farmacêutica, 
Mestre em Saúde Pública pela Ensp/Fiocruz, Foi Assistente Administrativa Lu cia na Vil las Boas Ferreira. 
Zootecnísta. Na segunda fase do Frojeto. a coordenação executiva é exercida por José da Rocha Carvalhei¬ 
ro, e a gerência do Projeto, por Carmen Nila Phang Romero Casas, Farmacêutica, Mestre em Saúde Pública 
e Doutoranda da Ensp/Fiocruz, 


2 Esta apresentação contou ainda com a cola¬ 
boração de Carlos Grabois Gadelha 
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Situação da Prevenção e Controle 
das Doenças Transmissíveis no Brasil 1 

Secretaria de Vigilância em 
Saúde do Ministério da Saúde 


SITUAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA DAS DOENÇAS TRANSMISSÍVEIS NO BRASIL 

A situação das doenças transmissíveis no Brasil apresenta um quadro complexo, 
que pode ser resumido em três grandes tendências; doenças transmissíveis com tendên¬ 
cia descendente, doenças transmissíveis com quadro de persistência e doenças transmis¬ 
síveis emergentes e reemergentes. 


DOENÇAS TRANSMISSÍVEIS COM TENDÊNCIA DESCENDENTE 

Em um grande número de doenças transmissíveis para as quais se dispõe de instru¬ 
mentos eficazes de prevenção e controle, o Brasil tem coiecionado êxitos importantes. 
Esse grupo de doenças encontra-se em franco declínio, com reduções drásticas nos 
índices de incidência. 

A varíola está erradicada desde 1978, a poliomielite recebeu a certificação da erradi¬ 
cação da transmissão autóctone em 1994, o sarampo encontra-se eliminado. Ainda 
nesta década será atingida a meta de erradicação da raiva humana transmitida por 
animais domésticos, da rubéola congênita e do tétano neonatal. Ainda dentro deste 
grupo de doenças transmissíveis com tendência ao declínio, estão a difteria, a rubéola, a 
coqueluche e o tétano acidental, que têm em comum o Fato de serem imunopreveníveis, 2 
a doença de Chagas e a hanseníase, ambas endêmicas há várias décadas em nosso país, 


1 Texto publicada originalmente ecr Saúde 
Brasil 2004: uma análise da situação de 
saúde (capítulo 6), Série G. Estatística e Infor¬ 
mação em Saúde, Brasília: Departamento de 
Análise de Situação de Saúde, Secretaria de 
Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde, 
2004. [Os autores deste artigo optaram per cre¬ 
ditara autoria ao Ministério da Saúde). 

2 Doenças imunopreveníveis são aquelas 
prever íveís por vacinas. 
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VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


e a febre tifoide, associada a condições sanitárias precárias. Por fim, estão também a 
oncocercose, a filariose e a peste, todas com áreas de ocorrência restritas. 

As estratégias do Ministério da Saúde (MS) para esse grupo de doenças visam à 
manutenção da situação de controle ou mesmo à erradicação. 3 quando esta é factível. 
Para o êxito dessas estratégias, o MS tem investido no fortalecimento da capacidade dos 
municípios e dos estados de detectarem rapidamente os casos suspeitos e adotarem 
medidas eficazes de bloqueio entre outras ações de vigilância epidemiológica. Também 
tem investido no aumento da homogeneidade da cobertura vacinai de rotina para que se 
atinjam níveis adequados em cada um dos municípios e na adoção de estratégias espe¬ 
cíficas, como vacinações casa-a-casa, intensificações e campanhas de vacinação. 

Difteria 

A difteria é uma doença transmissível aguda, toxiinfecciosa, causada por bacilo 
toxigênico que freqüen temente se aloja nas amígdalas, na faringe, na laringe, no nariz 
e, ocasionalmente, em outras mucosas e na pele. 

O número de casos de difteria notificado no Brasil vem decrescendo progressiva¬ 
mente, provavelmente em decorrência do aumento da utilização da vacina tríplice bacte- 
riana (DTP). Em 1990, foram notificados 640 casos, com coeficiente de incidência de 
0,45/100 mil habitantes, número que foi progressiva mente decaindo até 58 casos em 
2000 (coeficiente de incidência de 0,03/100 mil habitantes). Em 2003, registraram-se 40 
casos (coeficiente de incidência de 0,02). A cobertura vacinai com a DTP vem se elevando 
neste período, passando de 66% em 1990 para mais de 90% desde 2002. 

A letalidade tem variado de 5% a 10%, atingindo 20% em certas situações. 

No Brasil, observaram-se variações desta taxa no decorrerdes anos, sendo de 
8,5% em 2002. 

A estratégia adotada para essa doença é o aprofundamento de seu controle por meio 
do fortalecimento da vigilância epidemiológica e da elevação e homogeneidade das cober¬ 
turas vacinais com a vacina DTP que protege contra a difteria, o tétano e a coqueluche. 


3 ContfQte - quando se observa a redução do 
número de casos de determinada doervçe a um 
patamar aceitável, ern consequência da adoção 
de medidas adequadas, que precisam ser 
continuadas para evitar a recrudescência. 
Erradicaçãc - q irando se elimina toíalmente a 
circulação de um agente infeccioso causa dor de 
determinada doença, podendo até mesmo serem 
suspensas as medkfas.de prevenção e controle. 
Alguns autores propoemo termo 'eliminação' 
para significar uma erradicação circunscrita a 
detenmjnada região [país ou continente}, outros 
preferem usar o termo 'erradicação regional ‘paia 
caracterizar essa sitoaçáo. 


Coqueluche 

A morbidade da coqueluche no país também já foi elevada. No início da década de 
1980, eram notificados mais de 40 mil casos anuais, e o coeficiente de incidência era 
superior a 30/100 mil habitantes. Este número caiu abruptamente a partir de 1983, 
mantendo, desde então, uma tendência decrescente. Em 1990, foram notificados 15.329 
casos, resultando em um coeficiente de incidência de 10,64/100 mil habitantes, mas a 
partir de 1996 o número de casos anuais não excedeu 2.000, mantendo-se com coeficien¬ 
te de incidência em torno de 1/100 mil habitantes. 

Desde a instituição do Programa Nacional de Imunizações, em 1973, quando a DTP 
passou a ser preconizada para crianças menores de 7 anos, observa-se um declínio na 
incidência da coqueluche, muito embora as coberturas vacinais iniciais não fossem eleva¬ 
das, Na década de 1990. a cobertura foi-se elevando, principalmente a partir de 1998, 
resultando em uma modificação importante no perfil epidemiológico desta doença. 
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Entretanto, nos últimos anos, surtos de coqueluche vêm sendo registrados em po¬ 
pulações com baixa cobertura vacinai, principalmente em populações indígenas. A es¬ 
tratégia para essa doença também é a manutenção de seu controle, por meio do fortale¬ 
cimento da vigilância epidemiológica, reforço à detecção precoce e bloqueio imediato de 
qualquer surto detectado, evitando-se sua propagação, além da obtenção das coberturas 
vacinais adequadas (95% dos menores de 1 ano com a vacina tetra valente - DTP+Hib) 
em todos os municípios. 

Tétano 

O tétano é uma doença transmissível, não contagiosa, que apresenta duas formas de 
ocorrência: acidental e neonatal. A primeira forma geralmente acomete pessoas que en¬ 
tram em contato com o bacilo tetânico ao manusearem o solo ou por meio de ferimentos 
ou lesões ocorridas por materiais contaminados, em ferimentos na pele ou na mucosa. 

O tétano neonatal é causado pela contaminação durante a secção do cordão umbi¬ 
lical pelo uso de instrumentos cortantes ou material de hemostasia inadequadamente 
esterilizados ou não esterilizados, pelo uso de substâncias contaminadas no coto umbi¬ 
lical, como teia de aranha, pó de café, fumo, esterco. 

A doença reduziu-se de 2.226 casos em 1982 para menos de 600 desde 2002. Nos 
últimos quatro anos tem sido evidenciado que mais de 70% dos casos estão na faixa 
etária abaixo de 60 anos de idade e cerca de 20% a 30% na faixa etária de 60 anos e mais. 
As mortes pelo tétano acidental também acompanham a tendência decliname: das 7 13 
ocorrências anuais registradas em 1982 para menos de 300 desde 1998. No mesmo 
período ocorreu uma redução no número de casos de tétano neonatal, de 584 em 1982 
para 15 em 2003. Considerando que esta enfermidade apresenta uma letalidade média de 
70%, essa redução tem um impacto importante na mortalidade infantil neonatal. 

O tétano acidental pode ser evitado pelo uso da vacina DTP na infância e com a 
vacina dupla adulto (dT) em adultos, além dos reforços a cada dez anos para quem já 
tem o esquema completo. Outra medida importante é a adoção de procedimentos ade¬ 
quados de limpeza e desinfecção de ferimentos ou lesão suspeita para tétano nas unida¬ 
des de saúde. A manutenção do esquema de vacinação preconizado atualizado é de 
extrema importância, porque a vacina apresenta uma eficácia de quase 100%, 

A conscientização da população sobre algumas medidas de prevenção contra o téta¬ 
no também é um fator que tem contribuído na redução dos casos. Essa conscientização 
deve ser estendida ao ambiente de trabalho para algumas categorias profissionais de 
maior exposição a ferimentos e contato com material contaminado. O tétano neonatal 
pode ser evitado principalmente por meio da vacinação das gestantes durante o pré- 
natal, iniciando com o recebimento precoce do esquema vacinai preconizado. Desde 
2003, visando assegurar uma maior proteção das futuras gestantes, vem sendo adotada 
no país a vacinação das mulheres em idade fértil, priorizando-se os estados com maior 
ocorrência de casos de tétano neonatal. Segue-se a isso a importância do parto asséptico 
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ou limpo e o tratamento correto do coto umbilical. Esses fatores são básicos para que o 
tétano neonatal seja eliminado em todo o território nacional. 


Poliomielite 

A poliomielite (paralisia infantil). doença que pode deixar sequelas graves e levar ao 
óbito, chegou a acometer 3.596 crianças no ano de 1975. A intensificação da vigilância 
e ações de controle, particularmente a ampliação da vacinação de rotina e a introdução 
das Campanhas Nacionais de Vacinação, estratégia que nosso país adotou em caráter 
pioneiro em 1980, levaram à diminuição do número de casos confirmados nos anos de 
1987 e 1988 e culminaram, em 1989, com a notificação do último caso com isolamento 
do poliovírus selvagem no país. Em 1994, o país recebeu o certificado de erradicação da 
transmissão autóctone pela Organização Mundial da Saúde (OMS). 

A persistência da poliomielite em outros continentes, com o permanente risco de 
importação do vírus, enquanto não for alcançada a erradicação em escala mundial, 
justifica a permanência da estratégia dos dias nacionais de vacinação e o fortalecimento 
da vigilância epidemiológica das paralisias flácidas agudas. As estratégias fundamen¬ 
tais para manutenção da erradicação são o alcance de coberturas vacinais adequadas de 
forma homogênea em todo o território nacional e o cumprimento de metas adequadas 
dos indicadores de vigilância epidemiológica. 


* Vacinação indiscriminada é quando todas 
as criança s da foixa etária a iva são vaci nadas, 
i ndepen d a nte monto de sua situação va c mal 
anterior. Vacinação seletiva é quando sd se 
vacinam os não minados, 

5 k estratégia para a eliminação do sarampo 
prevê as seguintes ações: t) atingir coberturas 
vacinais de rotina acima de 95% em crianças 
de 1 ano; 2] realizar uma campanha da 
vacinação indiscriminada, vacinando-se todas 
as crianças, independentemente da situação 
vacinai prévia; 3) repetir essa campanha a 
cada cinco anos, ou menos, a depender da 
situação epidemiológica, garantindo o 
seguimento, impedindo o acúmulo de 
susceptíveis que vão se originando dos não 
vacinados e dos vacinados que nao se 
imunizam, a cada ano. 


Sarampo 

O sarampo é uma doença transmissível e contagiosa que acometia de 2 a 3 milhões 
de crianças nos anos epidêmicos na década de 1970. Apresentou uma nítida tendência de 
redução da sua incidência no período de 1991 a 2000. e em 2001 alcançou-se a elimina¬ 
ção da circulação do vírus autóctone, apesar da epidemia ocorrida em 1997.0 comporta¬ 
mento cíclico da doença, com a ocorrência de epidemias periódicas em média a cada 
cinco anos, ocorre pela velocidade com que se acumulam susceptíveis, caso não sejam 
adotadas estratégias adequadas de vacinação, com altas coberturas na vacinação de 
rotina (mais de 95% em crianças de 1 ano de idade), estratégias de campanhas periódicas 
e a investigação imediata de todos os casos suspeitos de sarampo. 

No início dos anos 1990, em razão das características epidemiológicas do sarampo, 
da disponibilidade de uma vacina de alta eficácia e da ocorrência de um surto importante 
naquele momento, foi assumida a estratégia de eliminação regional dessa doença. O 
primeiro passo foi a realização de uma campanha indiscriminada^ de vacinação, o que 
foicumprido em 1992, atingindo-se uma alta cobertura vacinai (96%). Os outros passos, 
porém, não foram realizados a contento, e mesmo após 1992 a cobertura vacinai anti- 
sarampo de rotina continuou a não atingir os níveis adequados (< 95), A campanha de 
seguimento realizada em 1995 obteve cobertura menor, de 77,32%, insuficiente para 
cumprir seu objetivo. 3 
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Esses fatores, aliados à fragilidade do sistema de vigilância epidemiológica, possibi¬ 
litaram a eclosão de um surto, iniciado no final de 1996 pelo estado de Santa Catarina e 
que se estendeu para outros 18 estados em 1997, registrando um total de 53,664 casos 
confirmados. A realização de uma campanha nacional de vacinação em junho de 1997, 
que atingiu a cobertura adequada acima de 95%, juntamente com o reforço das ações de 
vigilância epidemiológica para detectar e bloquear rapidamente os casos suspeitos, pos¬ 
sibilitou o controle dessa epidemia. A continuidade dessas ações possibilitou a interrup¬ 
ção da transmissão em 2000, quando foram registrados os últimos casos autóctones de 
sarampo em todo o território nacional. 

O número de óbitos por sarampo também demonstra o beneficio conquistado com o 
controle da doença. Em 1980, essa doença provocou 3.236 mortes, número provavelmente 
ainda subestimado porque não inclui as mortes indiretas causadas por complicações, 
como as pneumonias, que se sucediam com frequência ao sarampo. No ano de 1999, 
ocorreram os últimos dois óbitos por sarampo no país, o que não vem mais ocorrendo, com 
a interrupção da transmissão do vírus, Para consolidar essa conquista e avançar rumo à 
erradicação, desde o ano de 1999 o MS implantou o Plano de Erradicação do Sarampo. 

Dentre as estratégias deste plano, destaca-se a manutenção de um Grupo Tarefa, que 
está atuando em todas as 27 unidades da Federação, simultaneamente, para intensificar 
as ações de vigilância epidemiológica realizadas pelos técnicos dos municípios com o 
objetivo de detectar e investigar de forma oportuna todos os casos suspeitos de sarampo 
e rubéola, realizar de forma oportuna o bloqueio vacinai diante de todos os casos suspei¬ 
tos e garantir que todos os municípios atinjam a cobertura vacinai adequada na rotina 
- de 95% nas crianças de 1 ano de idade. 

Em 2000, foi realizada uma campanha vacinai de seguimento, quando foram vaci¬ 
nadas cerca de 15 milhões de crianças menores de cinco anos em todo o país. Não há 
registro de casos autóctones no país desde outubro de 2000, Em 2001 e 2002, apenas um 
caso de sarampo foi confirmado em cada ano, importado do Japão. Em 2003, mais dois 
casos importados foram confirmados, sendo o caso índice procedente da Alemanha. 
Ressalte-se que as ações de investigação epidemiológica e as medidas de controle foram 
tomadas prontamente pelas SES/SP e SES/SC e seus respectivos municípios, evitando-se 
a ocorrência de casos secundários. Esse quadro reforça a expectativa de garantir a execu¬ 
ção do objetivo de erradicar essa doença em nosso país. 

Rubéola 

A rubéola foi introduzida na lista de doenças de notificação compulsória no Brasil 
somente na segunda metade da década de 1990. Em 1997, ano em que o país enfrentou 
a última epidemia de sarampo, foram notificados cerca de 30 mil casos de rubéola, com 
ocorrência de surtos desta doença em vários estados do Brasil no período 1999/2001. 
Nesse mesmo período, observou-se um aumento progressivo no número de casos de 
Síndrome da Rubéola Congênita (SRC) (de 200 para 600), o que reflete tanto o aumento 
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da circulação do vírus (a taxa de incidência de rubéoía na população feminina em 2001 
chegou a 5/100 mil mulheres na faixa etária de 15 a 19 anos e de 6,3/100 mil mulheres na 
faixa etária de 20 a 29 anos) como o incremento de estratégias de vigilância para a 
detecção de casos. 

A implementação do Plano de Erradicação do Sarampo no país, a partir de 1999, 
impulsionou a vigilância e o controle da rubéoía. Em 2002, ocorreram 443 casos de 
rubéola no Brasil, o que corresponde a um decréscimo superior a 90%, quando compara¬ 
do à incidência de 1997. Destaca-se a realização de uma campanha de vacinação em 
massa dirigida às mulheres em idade fértil em todo o país nos anos de 1998 a 2002, 
quando foram vacinadas 29 milhões de mulheres, com alcance de cobertura média de 
95,68%. Também foi completada a introdução da vacina dupla ou tríplice virai no calen¬ 
dário básico de imunização, processo iniciado em 1992. 

O fortalecimento da vigilância do sarampo e da rubéola no país revelou a necessida¬ 
de de controle e prevenção da SRC. Os esforços atuais estão dirigidos à implementação de 
uma vigilância ativa em todos os estados, com a realização oportuna de exames labora¬ 
toriais e complementares que possam não só definir o diagnóstico, mas também oferecer 
um acompanhamento clínico adequado às crianças com SRC. 

A vacinação de mulheres em idade fértil tem possibilitado uma importante redução 
dos casos de SRC, alcançando a ocorrência de 13 casos registrados em todo o país, o que 
indica a possibilidade de interrupção na sua transmissão. 

Raiva humana 

A raiva é uma doença infecciosa aguda, de etiologia virai, transmitida por mamífe¬ 
ros, que apresenta dois ciclos principais de transmissão: urbano e silvestre. É uma 
zoonose de grande importância na saúde pública por apresentar letalidade de 100%. É 
uma doença passível de ser eliminada no ciclo urbano pela existência e pela disponibili¬ 
dade de medidas eficientes de prevenção tanto em relação ao homem quanto à fonte de 
infecção. As principais fontes de infecção no ciclo urbano são cão e gato. No Brasil, o 
morcego hematófago é o principal responsável pela manutenção da cadeia silvestre. Nas 
duas últimas décadas, houve uma redução significativa no inúmero de casos humanos 
registrados por ano, caindo de 173 em 1980 para 1 7 casos em 2003, tendo o cão como o 
principal transmissor da doença. Atualmente, esses casos estão concentrados principal- 
mente nas regiões Norte e Nordeste. Desde 2003, todas as unidades da Federação dispo¬ 
nibilizam, na rede de serviços de saúde, vacina de alta qualidade para a profilaxia da 
raiva humana, a vacina de cultivo celular. 

A raiva humana transmitida pelo cão está controlada na região Sul e em alguns 
estados da região Sudeste, havendo a perspectiva de sua eliminação nesta década. Para 
cumprir esse objetivo, foram reforçados o monitoramento da circulação virai e a inten¬ 
sificação da vacinação anti-rábica canina nos municípios de maior risco, com a realiza¬ 
ção de duas campanhas anuais. Foram vacinados, no ano de 2003, aproximadamente 
24.274.049 animais, entre cães e gatos. 
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Nos últimos dez anos, o aumento de detecção de casos de raiva em outros mamífe¬ 
ros, como morcegos, raposas e sagüis, e a identificação de novas variantes virais vêm 
apontando para uma mudança no perfil epidemiológico da raiva no país, com a caracte¬ 
rização dos ciclos aéreo e silvestre terrestre, além dos ciclos urbano e rural. Diante desse 
fato, o MS vem promovendo discussões no sentido de estabelecer novas estratégias para 
o controle da raiva, de acordo com as diferentes realidades epidemiológicas encontradas 
no país. No presente ano, a ocorrência de surtos de raiva humana transmitida por 
morcegos na Amazônia destaca a importância desse ciclo de transmissão, que requer 
estratégias diferenciadas para seu controle. 

Doença de Chagas 

A doença de Chagas é uma doença transmitida prindpalmente por triatomíneos 
(insetos hematófagos), 6 conhecidos como barbeiros, e apresentava uma elevada inci¬ 
dência em nosso país, estimada, no final da década de 1970, em cerca de 100 mil casos 
novos por ano, 

Hoje, com a estratégia de monitoramento entomológico para identificara presença 
do vetor e desencadear as ações de combate utilizando inseticidas específicos, assim 
como as melhorias habitacionais realizadas nas áreas endêmicas, essa doença encontra- 
se sob controle. Esse fato pode ser constatado a partir do consolidado dos inquéritos 
sorológicos para a doença de Chagas realizados sistematicamente entre escolares (7-14 
anos de idade) de todos os estados endêmicos no período de 1989 a 1999. Nesse consoli¬ 
dado, de 244.770 amostras colhidas, apenas 329 foram positivas, resultando em uma 
prevalência média geral de 0,13%. 

Com esses resultados e a redução da área onde é encontrado o Ttiatoma infestans, a 
Comissão Internacional de Especialistas, constituída pela Opas e pelos países do Cone 
Sul, com a finalidade de avaliar a situação epidemiológlca de cada país, conferiu o 
certificado de interrupção da transmissão vetorial pelo T. infestans a dez estados brasilei¬ 
ros: São Paulo, Rio de Janeiro. Paraíba, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goiás, Minas 
Gerais, Pernambuco, Tocantins e Piauí. Os estados do Paraná e do Rio Grande do Sul, 
onde os estudos estão sendo concluídos, serão certificados brevemente. No estado da 
Bahia, onde ainda existem municípios com infestação pelo T. infestans, vêm sendo in¬ 
tensificados esforços visando à eliminação desse vetor para os próximos anos. Os esta¬ 
dos da região Amazônica não estão incluídos no Plano de Eliminação do T. infestans, por 
esta região ser considerada área indene. Nos estados do Maranhão, do Ceará, do Rio 
Grande do Norte, de Alagoas, de Sergipe, do Espírito Santo e de Santa Catarina, apesar de 
pertencerem à área endêmica, não existe a espécie T. infestans. 

Dentre outras medidas importantes desenvolvidas no país, destacam-se o controle da 
transmissão transfusional e de vetores de outras espécies transmissoras, além da reali¬ 
zação de melhorias habitacionais, o que representa uma solução mais definitiva para 
uma futura interrupção da transmissão vetorial, visando avaliar o impacto das ações de 


b Insetos que se alimentam de sangue. 
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prevenção e controle da doença de Chagas, vem sendo desenvolvido em todo o país novo 
inquérito sorológico, que tem indicado uma importante redução na prevalência de infec¬ 
ção na população menor de 5 anos. 

Hanseníase 

A hanseníase, outra doença endêmica, tem apresentado uma redução significativa de 
sua prevalência, de 16,4/10 mil habitantes em 1985 para 4,52/10 mil habitantes em 2003, 
aproximando-se da meta proposta pela OMS de eliminar essa doença como problema de 
saúde pública, com a redução de sua prevalência para 1,0/10 mil habitantes no ano de 2005. 

Esse resultado vem sendo obtido inclusive pelo aumento da detecção de novos 
casos, que alcançou a taxa de 2.77 casos por 10 mil habitantes em 2003. Tal aumento 
numa doença contagiosa como a hanseníase tem sido fator importante para reduzir a 
possibilidade de que casos não diagnosticados e tratados continuem alimentando a 
cadeia de transmissão da doença. A estratégia para alcançara prevalência de 1/10 mil 
habitantes está concentrada na integração com a atenção básica, tornando mais acessí¬ 
vel o diagnóstico e o tratamento, impedindo assim a manutenção da cadeia de transmis¬ 
são de pessoa a pessoa. 

Febre tifoide 

A febre tifóide é uma doença transmissível associada às precárias condições sanitá¬ 
rias, de higiene pessoal e ambiental, sendo freqüente sua ocorrência sob a forma de 
surtos relacionados com água e/ou alimentos contaminados. A imunidade adquirida 
após a infecção ou a vacinação não é definitiva, e a vacina não apresenta efetividade 
para o controle de surtos. 

A doença persiste de forma endêmica no Brasil, com superposição de epidemias, 
especialmente nas regiões Norte e Nordeste. Desde a década de 1980, e esped Ficamente 
na década de 1990, observa-se um declínio no coeficiente de incidência, de 1,4/100 mil 
habitantes em 1990 para 0,5/100 mil habitantes em 2000, como também na letalidade, 
de 2,4% em 1990 para 1,3% em 2000. Nos anos de 2002 e2003, tem sido registrado um 
total de casos inferior a 500 em todo o país. 

A estratégia de controle da febre tifóide está dirigida, no setor saúde, para o fortale¬ 
cimento das vigilâncias epidemiológica, sanitária e ambiental visando à detecção de 
casos precoces e à adoção de medidas que impeçam sua propagação. Nesse sentido, o MS 
vem implantando, em todas as unidades federadas, a vigilância epidemiológica de doen¬ 
ças de transmissão hídrica e alimentar. Com isso, têm sido trabalhadas de forma integra¬ 
da com outras doenças diarréicas as capacitações de profissionais de saúde, com utiliza¬ 
ção do Manual integrado de Febre Tifóide. 

Destacam-se ainda a ampliação da capacidade laboratorial para o diagnóstico especí¬ 
fico e a adoção de informações sobre a ocorrência de casos de febre tifóide como um dos 
critérios de priorização de municípios para a aplicação de recursos em saneamento básico. 
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Oncocercose 

A oncocercose é uma doença causada por um verme nemacódeo transmitido de uma 
pessoa infectada a outra por meio da picada de mosquitos vetores do gênero Simutium. 
Um aspecto extremamente importante dessa doença é que pode causar cegueira. A 
oncocercose é comum na África e na região das Américas, principalmente no México, 
na Guatemala e na Venezuela. É também conhecida como cegueira dos rios, pela sua 
maior incidência em margens de rios e riachos, onde se desenvolve o vetor. 

No Brasil, a oncocercose é restrita à área Yanomami, no estado de Roraima, onde 
inquérito epídemiológico realizado peio MS no período de 1993 a 1997, em 28 pólos- 
base, encontrou 1.247 infectados (29,12%) entre os 4.283 indígenas examinados. 

Em 1995, com a disponibilização de drogas mais eficazes contra a oncocercose, 
foram iniciadas atividades de controle, com distribuição de medicamentos, que atingi¬ 
ram 100% da área endêmica no Distrito Sanitário Yanomami em 2001. Desde então, 
essas a tividades vêm sendo executadas regularmente com altos níveis de cobertura, o 
que possibilitará a eliminação da doença. 

Filariose 

Afilariose é uma doença causada por um nematódeo, a Wucheceríaquinquçfasciams. 
É uma doença comum na África. Em nosso país já foi muito prevalente, mas atualmente 
está localizada apenas em focos endêmicos na região metropolitana do Recife e, em 
menor escala, em Maceió, cidades onde as condições ambientais e de drenagem favore¬ 
cem a permanência de alto índice de população vetorial. Em Belém, onde a eliminação se 
encontra próxima, a infecção ocorre de forma residual. 

Nos últimos anos, o combate à filariose está apoiado no tratamento da população 
que vive em área de foco com Dietikarbamazina. No Brasil, a primeira experiência com 
essa forma de abordagem foi realizada no Recife em novembro de 2003. Faz-se também 
o controle do vetor, visando reduzir a densidade populacional do mosquito transmissor, 
além de atividades de educação em saúde, para que as pessoas residentes nas áreas de 
foco aprendam a manejar os potenciais criadouros visando à sua eliminação. A preva¬ 
lência da doença é aferida mediante exames hemoscópicos e a detecção de microfilãrias 
em residentes das áreas de foco. Nas últimas duas décadas, houve uma variação nas 
atividades operacionais do programa de filariose, o que pode ter se refletido na detecção 
dos filariêmicos. Entretanto, há uma clara redução no índice de Lâminas Positivas (ILP), 
que não pode ser atribuída somente a questões operacionais. Em Belém, não se detecta¬ 
ram filariêmicos a partir de 2002, mesmo tendo sido examinados um total de 171.702 
residentes em área de foco. Em Maceió, o ILP de 2003 foi de 0,08. 

Atualmente, a filariose encontra-se em fase de eliminação. Entretanto, a desco¬ 
berta recente de drogas mais potentes contra a W. bancrqfti, assegurando maior efeti¬ 
vidade nas ações de tratamento dos portadores, e experiências positivas em ações de 
controle do vetor permitem colocar a filariose como uma doença candidata à elimina¬ 
ção no futuro próximo. 
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Peste 

A peste, doença transmitida por roedores silvestres, atualmente está restrita a algu¬ 
mas áreas serranas ou de planalto, princípalmente na região Nordeste, sendo geralmente 
associada com o cultivo e a armazenagem de grãos. 

Nessa região, os últimos casos foram registrados no ano 2000, restritos ao estado 
da Bahia. As atividades permanentes de vigilância sobre os roedores, com captura e 
exames de laboratório para detectar a infecção, têm possibilitado a manutenção e o 
aprofundamento da situação de controle, sendo sua ocorrência restrita à forma bubôni¬ 
ca. A mortalidade por essa doença praticamente inexiste atualmente no país, com ape¬ 
nas um óbito registrado em toda a década de 1990. 

DOENÇAS TRANSMISSÍVEIS COM QUADRO DE PERSISTÊNCIA 

Algumas doenças transmissíveis apresentam um quadro de persistência ou de 
redução em período ainda recente, configurando nossa agenda inconclusa nessa área. 
Para essas doenças, é necessário o fortalecimento de novas estratégias, recentemente 
adotadas, que propõem uma maior integração entre as áreas de prevenção e controle e 
a rede assistencial, já que o principal foco da ação nesse conjunto de doenças está 
voltado para o diagnóstico e o tratamento das pessoas doentes, visando ã interrupção 
da cadeia de transmissão. 

É importante também enfatizar a necessidade de ações multissetoríais para a pre¬ 
venção e o controle desse grupo de doenças, já que grande parte das razões para a 
endemicidade reside em processos externos ao setor saúde - urbanização acelerada sem 
adequada infra-estrutura urbana, alterações do meio ambiente, desmatamento, amplia¬ 
ção de fronteiras agrícolas, processos migratórios, grandes obras de infra-estrutura (ro¬ 
dovias e hidroelétricas). 

Malária 

A malária acometia cerca de 6 milhões de brasileiros por ano na década de 1940 em 
todas as regiões. As mudanças sociais ocorridas e o Intenso trabalho de controle desen¬ 
volvido por meio da Campanha de Erradicação da Malária possibilitaram o relativo 
controle da doença, que passou a apresentar uma ocorrência de menos de 100 mil 
casos anuais, restringindo-se espacialmente às áreas de proximidade da floresta na 
Amazônia Legal. 

A partir da década de 1970, os projetos de desenvolvimento da Amazônia, com 
abertura de estradas, construções de hidroelétricas, expansão de áreas de garimpo, entre 
outros, promoveram uma grande migração interna no país, com alterações ambientais 
importantes e exposição de grande contingente populacional à área malarígena. Essa 
situação provocou a dispersão da malária pelas regiões Norte e Centro-Oeste, com um 
aumento significativo do número de casos, passando-se a alcançar níveis de 450 a 500 
mil casos anuais. 
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Atualmente, a malária concentra-se na região da Amazônia Legal, que responde por 
mais de 99% dos casos registrados no país. Nos estados das demais regiões, os casos 
registrados são quase totalmente importados da região Amazônica ou de outros países 
onde ocorre transmissão. Aspectos socioeconômicos, como a valorização de produtos 
originários de atividades extrativistas e um intenso processo de assentamento rural, que 
provocam deslocamentos de grandes grupos populacionais para o interior das florestas, 
intenso processo migratório para áreas periurbanas das grandes cidades na busca de 
emprego, e fatores ambientais, como a variação de índices piuviométricos, foram res¬ 
ponsáveis por um incremento de casos até 1999, com mais de 637 mil casos, com um 
crescimento de 34% em relação a 1998. 

Essa situação levou o MS a elaborar o Plano de Intensificação das Ações de Controle 
da Malária (PIACM), desencadeando uma série de ações na região Amazônica. Essas 
ações, executadas em parceria com estados e municípios, colaboraram na inversão da 
tendência de crescimento desta endemia. 

Com o PIACM, que vigorou no período de 2000 a 2002, houve uma redução de 50,2% 
na incidência da malária na região da Amazônia Legal ao final do ano de 2002 (15,9 
casos de malária por mil habitantes), comparando-se com 1999 (31,9 casos de malária 
por mil habitantes). Em números absolutos, passou-se de 637 mil casos em 1999 para 
349 mil casos em 2002. Nesse mesmo período, o número de municípios de alto risco 
passou de 160 para 72. As internações reduziram-se em 69,2%, e o número de óbitos por 
malária diminui em 54,7%. Além da melhoria desses indicadores, cabe ressaltar outros 
avanços obtidos, como a capacitação de profissionais de saúde, a inserção das atividades 
de controle da malária nos sistemas locais de saúde, principalmente na atenção básica, 
a expansão da rede de diagnóstico e tratamento, para propiciar um diagnóstico rápido e 
tratamento oportuno, composição de equipes de vigilância epidemíológíca em alguns 
municípios e o controle seletivo de vetores. 

Entretanto, após essa importante redução na transmissão, a malária voltou a apre¬ 
sentar aumento na incidência nas áreas endêmicas dos estados da Amazônia. Entre 
2002 e 2003, foi observado um aumento na incidência de 17.9%, chegando a um total de 
410.475 casos no ano passado. Com o objetivo de manter os avanços alcançados no 
controle da malária até o ano de 2002, assegurando sustentabilidade ao processo de 
descentralização das ações de epidemiologia e controle da doença para estados e municí¬ 
pios, o MS vem assegurando uma política permanente para prevenção e controle da 
endemia, por intermédio do Programa Nacional de Controle da Malária (PNCM). 

Tuberculose 

Com a introdução de novos esquemas terapêuticos de curta duração, na década de 
1980, a tuberculose vem apresentando uma média anual de 85 mil casos novos nos 
últimos anos. O modelo adotado no seu controle, de excessiva centraiização da assistên¬ 
cia, o longo tempo exigido para os tratamentos atualmente disponíveis (mínimo de seis 
meses), o adensamento popuiacional nas periferias das grandes cidades sem adequada 
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; Mening&s são membranas que envolvem as 
estmturas anatômicas componentes do sistema 
nervoso central. 

B A doença meningocócica manifesta-se, 
geralmente, sob a forma de meningite ou como 
infecção generalizada. 


condição sanitária, entre outros fatores, influíram para essa situação, Sobre a tubercu¬ 
lose, registre-se ainda que a associação com a Aids tem impulsionado seu crescimento 
em todo o mundo. No Brasil, cerca de 25,5% dos casos de Aids apresentam a tuberculose 
como doença associada. 

A tuberculose tem sido objeto de ações e investimentos recentes do MS e demais 
instâncias do Sistema Único de Saúde (SUS), visando descentralizar o atendimento e 
adotar novas formas de garantir a continuidade do tratamento, para ampliar a capaci¬ 
dade de detecção de novos casos e aumentar o percentual de cura. Essa estratégia tem 
envolvido, inclusive, o repasse de recursos financeiros para ampliara detecção de casos, 
elevar a taxa de cura e reduzir a taxa de abandono, visando produzir um impacto positi¬ 
vo já nos próximos anos. 

Meningites 

O termo meningites designa um quadro caracterizado por processos inflamatórios 
das meninges, 7 que podem estar relacionados com uma grande variedade de agentes, 
infecciosos (vírus, bactérias, fungos e protozoários) ou não. Para a saúde pública, são 
relevantes as meningites infecciosas, causadas por agentes etíológicos transmissíveis. O 
quadro clínico da doença pode variar de acordo com a etiologia, mas em geral a doença 
é grave e pode evoluir para óbito. 

A meningite constitui um problema complexo e multifacetado, por ser uma doença 
com diferentes etiologias, distintos impactos sobre a saúde pública e estratégias de 
prevenção e controle diversas. 

As meningites bacterianas e virais são as mais importantes, na perspectiva da saúde 
pública, pela magnitude de sua ocorrência, potencial de transmissão, patogenicidade e 
relevância social. Dentre as primeiras, merecem destaque as meningites meningocóci- 
cas, as meningites por pneumococo, meningites por Haemophilus influenzae tipo b e a 
meningite tuberculosa. 

A doença meningocócica 8 tem ocorrência em praticamente todo o mundo, apresen¬ 
tando-se em forma hiperendêmica na região do sub-Saara africano com alguns países, 
chegando a apresentar uma incidência anual de 150 casos por 100 mil habitantes. O 
Brasil registrou uma grande epidemia de doença meningocócica na década de 1970, que 
teve seu epicentro em São Paulo, mas se alastrou por todo o país. Na época, foi realizada 
uma grande campanha nacional de vacinação de toda a população com a vacina anti- 
meningocócica AC. Possivelmente pelo efeito combinado de dois fatores, a utilização da 
vacina e o esgotamento de susceptíveis, a epidemia foi controlada. 

A partir da década de 1980, houve uma mudança importante no comportamento 
epidemiológico da doença meningocócica no país, com o desaparecimento do sorogrupo 
Ae o predomínio do sorogrupo B. 

Durante a primeira metade da década de 1990* observou-se um aumento no número 
de casos notificados de doença meningocócica, atingindo o pico em 1996, com o registro de 


36 


Situado da prevenção é Controle das Doenças Trawsmissíveis no Brasil 


7.321 casos, Esse aumento decorreu, em grande pane, de surtos localizados em municípios 
com grande contingente populacional, como São Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul. 

A partir de 1996, há uma tendência de redução constante no número de casos, de 
7.321 casos, neste ano, para 2.923 casos em 2003. Alguns fatores podem ter colaborado 
com essa redução, dentre eles destaca-se a adoção oportuna das medidas de controle 
(quimioprofilaxia e vacinação de bloqueio), decorrente da ampliação da assistência à 
saúde da população. 

Dentre as medidas adotadas pelo MS e demais esferas gestoras do SUS para a vigi¬ 
lância e o controle das meningites, destacam-se o aprimoramento do diagnóstico labora¬ 
torial, da assistência médica; a adoção de medidas de controle, tais como a quimioprofi¬ 
laxia, quando indicada; a utilização das vacinas antimeningocócicas AC e C em situa¬ 
ções de surto; as altas coberturas vacinais de BCG e a implantação (em 1999) da vacina 
contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) no esquema básico de imunizações para 
todas as crianças menores de 5 anos de idade do país. q 

Destaca-se que antes da introdução da vacina contra Hib este agente ocupava o 
segundo lugar dentre as meningites bacterianas especificadas, e hoje os dados disponí¬ 
veis apontam para um impacto altamente positivo dessa vacina, com uma redução de 
95% na incidência de meningites por Haemophilus influenzae em menores de 5 anos, 
quando comparados os anos de 1998 e 2003. 

Leishmaniose visceral 

A leishmaniose visceral (também conhecida porcalazar) era uma doença pratica¬ 
mente silvestre com características de ambientes rurais que tem tido uma mudança de 
comportamento, fúndamentalmente por modificações socioambientais, como o desma- 
tamento - que reduziu a disponibilidade de animais para servir de fonte de alimentação 
para o mosquito transmissor, colocando-lhe o cão e o homem como alternativas mais 
acessíveis - e o processo migratório, que trouxe para a periferia das cidades populações 
humana e canina originárias de áreas rurais onde a doença era endêmica. 

Além disso, para essa doença ainda não se dispõe de formas de prevenção completa¬ 
mente efetivas, como uma vacina. 

O comportamento epidemiológico da leishmaniose visceral é cíclico, com elevação 
dos casos em períodos médios a cada cinco anos, além de uma tendência crescente, se 
considerarmos o período de 1980 a 2003. Na década de 1990, aproximadamente 90% dos 
casos de LV ocorreram na região Nordeste, e atualmente essa região representa 74% do 
total de casos do país. 

O aumento do número de casos registrados, nos anos recentes e em outras regiões, 
pode ser explicado pela modificação do padrão de ocorrência geográfica, com o registro de 
casos em centros urbanos, como Belo Horizonte. Natal, São Luís, Teresina, Fortaleza, 
Montes Claros, Araçatuba, Imperatriz, Timon, caxias e, mais recentememe, Palmas e 
Campo Grande, caracterizando uma expansão da área tradicional de ocorrência dessa 


9 No primeiro ano da implantação, a faixa etária 
foi para menores de 2 anos. 
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doença, em decorrência do intenso processo migratório da população rural para a perife¬ 
ria das cidades de médio e grande portes. Além disso, o processo de organização da rede 
assistencial, associado ao melhor preparo para diagnóstico e tratamento, proporcionou 
uma maior detecção de casos. 

A partir de 2003, as normas técnicas de vigilância e controle foram revisadas, e as 
recomendações de vigilância e controle passaram a ser específicas para cada situação 
epídemiológica e adequadas a cada área a ser trabalhada. Os municípios de transmissão 
foram classificados de acordo com a média de casos nos últimos cinco anos. O novo 
enfoque é o de incorporar os estados e os municípios silenciosos para a doença, visando 
evitar ou minimizar os problemas referentes a este agravo em novas áreas. 

Leishmaniose tegumentar americana 

A Leishmaniose tegumentar americana (LTA) apresenta-se em fase de expansão 
geográfica. Nas últimas décadas, as análises de estudos epidemiológicos de LTA têm 
sugerido mudanças no comportamento epidemiológico da doença. Inicialmente conside¬ 
rada zoonose de animais silvestres que acometia ocasional mente pessoas em contato 
com florestas, a LTA começa a ocorrer em zonas rurais já praticamente desmatadas e em 
regiões periurbanas. Observa-se a coexistência de um duplo perfil epidemiológico expres¬ 
so pela manutenção de casos oriundos dos focos antigos ou de áreas próximas a eles e 
pelo aparecimento de surtos epidêmicos associados a fatores decorrentes do surgimento 
de atividades econômicas, como garimpos, expansão de fronteiras agrícolas e extrativis¬ 
mo, em condições ambientais altamente favoráveis à transmissão da doença. 

No período de 1980 a 2003, a LTA no Brasil vem apresentando coeficientes de detec¬ 
ção que oscilam entre 3,83 a 22,94 por 100 mil habitantes, Ao longo desse período, 
observou-se uma tendência ao crescimento, registrando os coeficientes mais elevados 
nos anos de 1994/1995, quando atingiram níveis de 22,83 e 22,94 por 100 mil habitan¬ 
tes, respectivamente. \ãle ressaltar que o ano de 1998 apresentou uma queda significa¬ 
tiva neste coeficiente (13,47/100 mil habitantes), fato este que pode estar relacionado a 
problemas operacionais naquele ano. Ao analisar a evolução da LTA no Brasil, observa- 
se uma expansão geográfica - no início da década de 1980 foram registrados casos em 
vinte unidades federadas, e nos últimos anos todas as unidades federadas registraram 
casos autóctones da doença. No ano de 1994, houve um registro de casos autóctones em 
1.861 municípios, o que representa 3õ,97o dos municípios do país; em 2002, houve uma 
expansão da doença para 2.302 municípios {41,17»), As regiões Nordeste e Norte vêm 
contribuindo com o maior número de casos registrados no período (cerca de 36,9% e 
36,2% respectivamente), e a região Norte, com os coeficientes mais elevados (99,85/100 
mil habitantes), seguida das regiões Centro-Oeste (41,85/100 mil habitantes) e Nordeste 
(26,50/100 mil habitantes). 

Por ser uma doença que apresenta grande diversidade e constantes mudanças nos 
padrões epidemiológicos de transmissão, em virtude das diferentes espécies de vetores, 
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reservatórios e agentes etiológicos, associados à ação do homem sobre o meio ambiente, 
a lta apresenta dificuldades de controle. As estratégias para o controle da LTA devem ser 
específicas, conforme a situação epidemiológica de cada local e região, destacando-se 
que é fundamental o conhecimento do maior número de casos suspeitos; o diagnóstico 
e o tratamento precoce dos casos confirmados; a identificação do agente etiológico circu¬ 
lante na área; o conhecimento das áreas de transmissão e a redução do contato homem 
vetor por meio de medidas específicas. 

Para a implementação e o fortalecimento das ações de controle da LTA no Brasil, a 
Secretaria de Vigilância em Saúde, em parceria com o Departamento de Endemias Sa¬ 
muel Pessoa (Ensp/Fiocruz), desenvolveu um modelo de vigilância e monitoramento da 
LTA para identificação de áreas prioritárias para ação de prevenção e controle. 

Procedeu-se a uma análise da distribuição espaço-temporal da endemia, utilizando- 
se, além do número de casos e do coeficiente de detecção, a densidade de casos por área. 
Também foram analisados dados ambientais, sociais e demográficos das áreas de rele¬ 
vância epidemiológica para este agravo. A partir dessas análises, foram identificados os 
principais circuitos e pólos de produção de LTA no Brasil. 

Somado a essa proposta, tem-se investido na capacitação de recursos humanos; na 
organização dos serviços para o atendimento primário, secundário e terciário; na aquisi¬ 
ção e na distribuição de medicamentos para o tratamento dos doentes e de inseticidas 
para o controle vetorial, além do aprimoramento dos sistemas de vigilância epidemioló¬ 
gica e entomológica. 

Febre amarela silvestre 

A febre amarela apresenta duas formas de expressão, a urbana e a silvestre. 

A febre amarela urbana encontra-se erradicada de nosso país desde 1942. Não é 
possível erradicar a febre amarela silvestre, porque a doença tem um importante ciclo 
natural de circulação entre os primatas não humanos das florestas tropicais. 

No Brasil, com o desaparecimento da modalidade urbana da doença e a manutenção 
de epizootias e casos humanos silvestres, estudos anteriores à década de 1970 tornaram 
possível definir três áreas epidemiologicamente distintas, com risco de transmissão da 
doença, que foram sendo modificadas a partir de 1997: ‘endêmica’ ou ‘enzoótica' (região 
Norte e Centro-Oeste e estado do Maranhão); 'epizoótica’ ou 'de transição’ (faixa que vai 
da região centro-sul do Piauí, oeste da Bahia, noroeste de Minas Gerais, São Fauio, 
Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul); e ‘área indene' (área onde não há circulação 
comprovada do vírus amarílico e que abrange os estados da região Nordeste, Sudeste e 
Sul). Em função da última epidemia ocorrida em Minas Gerais no ano de 2003, foi 
definida uma ‘área indene de risco potencial’ para circulação virai contígua à área de 
transição, que apresenta ecossistemas semelhantes, considerando critérios históricos, 
hidrográficos e de vegetação, compreendendo os municípios do sul de Minas Gerais e da 
Bahia e a região centro-norte do Espírito Santo. 
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Em função da epidemia de Minas Gerais, o MS e as secretarias estaduais de Saúde, 
em conjunto com órgãos de turismo e transporte, realizaram uma campanha de divul¬ 
gação para alertar os viajantes que se dirigem às regiões endêmicas da necessidade 
de vacinação prévia, sendo ampliado o acesso ã vacina para toda a rede de saúde. 

As ações de vigilância epidemiológica também foram fortalecidas, buscando detec¬ 
tar o número real de casos de febre amarela que ocorrem durante os surtos e a adoção 
oportuna de medidas de bloqueio. O surto verificado no Parque Nacional da Chapada dos 
Veadeiros, em Alto Paraíso, Goiás, local que atraiu cerca de 3 mil turistas nas festas do 
final do ano de 1999, e os surtos ocorridos em2001 e 2003 emMinas Gerais reforçaram 
a necessidade de se garantir a proteção para um novo grupo de risco - os praticantes do 
turismo ecológico ou rural - e de se redefinir as áreas de transmissão para febre amarela 
no Brasil, o que foi feito em 2003. 

Foram adotadas novas ações de intensificação da vigilância epidemiológica, com 
especial atenção para a vigilância de epízootias entre primatas não humanos nas flores¬ 
tas brasileiras, considerando sua importância como evento sentinela para identificara 
circulação do vírus amarílico e assim prevenir a ocorrência de casos humanos. Aliado a 
isso, tem sido recomendada a implantação da vigilância sindrômica das doenças febris 
que cursam com icterícia e hemorragia, com a finalidade de melhorar a sensibilidade da 
detecção de casos de febre amarela, bem como das doenças que entram no leque do 
diagnóstico diferencial. Em 2003, foram registrados 64 casos da doença, com 23 óbitos. 
O surto de Minas Gerais foi responsável por 58 desse total de casos e por 75% de todos os 
óbitos do período (21 óbitos). Os demais casos de febre amarela foram registrados em 
Mato Grosso (n = 5) e Pará (n = 1), 

A vacina antiamarílica é o único meio eficaz para prevenir e controlara doença, já 
que interrompe o ciclo de transmissão e tem por objetivos: conferir proteção individual e 
coletiva â população, bloquear a propagação geográfica da doença, criando uma barreira 
de imunidade, e prevenir epidemias. A partir de 1998, visando evitar a ocorrência de 
surtos de grande magnitude, o MS iniciou uma ampla campanha de intensificação da 
vacinação contra a febre amarela na área de risco, totalizando, até 2001,58 milhões de 
doses de vacina aplicadas. Nos l .341 municípios da área de transição, até o ano de 2002 
foram aplicadas 21,4 milhões de doses de vacina numa população de 26,3 milhões de 
habitantes (81,2% de doses aplicadas). No país como um todo. no período de 1993 a 2003 
foram aplicadas 176.626.490 de doses de vacina no Brasil. Somente em 2003 foram 
vacinados contra febre amarela 5.224.672 habitantes. Na área indene, a estratégia de 
vacinação visa assegurar que todas as pessoas que se dirijam às áreas endêmicas ou de 
transição sejam vacinadas com antecedência de dez dias. Com a intensificação das ações 
de vacinação e após a ocorrência dos primeiros eventos adversos graves associados 
temporalmente à vacina contra febre amarela, foi implantado um protocolo para esses 
eventos, tendo sido detectados cinco casos graves com quatro óbitos no período de 1999 
a 2003 no país. 
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As ações de prevenção e controle da febre amarela têm como meta atingir a cobertu¬ 
ra vacinai de 100% em todos os municípios, com estratégias diferenciadas de vacinação: 
nas salas de vacinas, vacinação casa-a-casa na zona rural, nas escolas, em campanhas 
e ação conjunta com Paes e PSF. 

Outras estratégias incluem: monitoramento rápido da cobertura local; avaliação 
sistemática dos eventos adversos: estímulo ao porte de cartão; atividades de sensibiliza¬ 
ção para adesão da vacinação do adulto; vacinação de grupos de maior vulnerabilidade 
e específicos, tais como bóias-frias, assentamentos, acampamentos de sem-terra, cami¬ 
nhoneiros e áreas indígenas; articulação e parcerias de ações conjuntas com outras 
instituições governamentais e não governamentais. 

Hepatites virais 

As hepatites virais apresentam distribuição universal e magnitude variável de acor¬ 
do com a região do país. As hepatites A e E apresentam alta prevalência nos países em 
desenvolvimento, onde as condições sanitárias e socioeconômicas são precárias. A pre¬ 
valência de hepatite B tem sido reduzida em países onde a vacinação foi implementada, 
porém permanece alta em populações de risco acrescido e em países onde a transmissão 
vertical e horizontal intradomiciliar não é controlada. A OMS estima que cerca de 2 
bilhões de pessoas já tiveram contato com o vírus da hepatite B, com 325 milhões 
tomando-se portadores crônicos. A prevalência de hepatite C, com base em dados de pré- 
doadores de sangue, pode variar entre índices menores que 1% em países como Reino 
Unido, Escandinávia, Nova Zelândia e algumas áreas do Japão, ou chegar a altas taxas, 
como 14% no Egito e 26% no Cairo. Em geral, a infecção pelo vírus da hepatite D ocorre em 
áreas com prevalência moderada a alta de hepatite B crônica, visto que o vírus delta 
depende do vírus B para ser Infectante. As maiores prevalências de hepatite delta ocorrem 
no sul da Itália e em algumas áreas da ex-URSS e África, além da região da Bacia 
Amazônica. 

Para o Brasil, a Organização Pan-Americana da Saúde (Opas) possui estimativa de 
infecção pelo HAV de aproximadamente 130 casos novos por 100 mil habitantes ao ano 
e de que mais de 90% da população maior de 20 anos tenha tido exposição ao vírus. 
Entretanto, com as melhorias nas condições de saneamento, alguns estudos têm de¬ 
monstrado um acúmulo de susceptíveis em adultos jovens acima desta idade. 

Alguns estudos do final da década de 1980 e início da de 1990 sugeriram uma tendên¬ 
cia crescente do VHBem direção às regiões Sul e Norte. Assim, considerava-se que ocorriam 
três padrões de distribuição da hepatite B: ‘alta endemicidade’, com prevalência superior a 
7%, presente na região Amazônica, alguns locais do Espírito Santo e oeste de Santa Cata¬ 
rina; ‘endemicidade intermediária’, com prevalência entre 2% e 7%. nas regiões Nordeste, 
Centro-Oeste e Sudeste; e ‘baixa endemicidade’, com prevalência abaixo de 2% na região 
Sul do país. 

No entanto, esta infecção é muito dinâmica e variável. Com a implementação de 
campanhas de vacinação contra a hepatite B em algumas regiões do estado do Amazo- 
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nas T desde 1989. e a implantação da vacina em menores de 1 ano e em menores de 15 
anos T nos anos de 1991 e 1995, respectivamente, esse padrão vem se modificando na 
região, como atestam estudos mais recentes. Na região de Lábrea, estado do Amazonas, 
a taxa de portadores do VHB passou de 15,3% em 1988 para 3,7% t ml 998. Na região de 
Ipixuna, essa queda foi de 18% para 7%. 

No ano de 1992, implantou-se a vacinação no estado do Acre para as mesmas faixas 
etárias, e em 1993, para o restante da Amazônia Legal Essa ação também teve impacto 
naquele estado, que em estudo de base populacional em 12 de seus 24 municípios apre¬ 
sentou a taxa de HbsAg de 3,4%, Outros trabalhos também classificam a região Norte 
como de baixa ou moderada endemicidade, permanecendo com alta endemicidade a 
região sudeste do Pará. 

Em 1993, foi implantada a vacinação para menores de 4 anos nos estados de Santa 
Catarina, Espirito Santo, Paraná, redefinida em 1996 para menores de 15 anos e no 
mesmo ano para o restante do país para menores de 1 ano. 

Na região Sul, categorizada como de baixa endemicidade, permanecem com preva¬ 
lência moderada a região oeste de Santa Catarina e alta endemicidade o oeste do 
Paraná, região que teve a faixa etária para a vacinação estendida para menores de 15 
anos em 1998. 

A região Sudeste como um todo apresenta baixa endemicidade, com exceção do sul 
do Espírito Santo e do nordeste do estado de Minas Gerais, onde ainda são encontradas 
altas prevalências. A região Centro-Oeste é de baixa endemicidade, com exceção do nora 
do Mato Grosso, com prevalência moderada. O Nordeste como um todo está em situação 
de batxa endemicidade. 

Com o objetivo de encurtar coortes de susceptíveis para a infecção pelo VHB, a imuni¬ 
zação contra a hepatite B Foi estendida em todo o território para a idade de até 19 anos. 

Quanto à hepatite C, ainda não existem estudos capazes de estabelecer sua real 
prevalência no país. Com base em dados da rede de hemocentros de pré-doadores de 
sangue, em 2002, a distribuição variou entre as regiões brasileiras: 0,62% no Norte; 0 t 55% 
no Nordeste; 0,28% no Centro-Oeste; 0,43% no Sudeste e 0,46% no Sul. Um dos poucos 
estudos de base populacional realizado em nosso meio revelou 1,42% de portadores de 
anti-HCV na cidade de São Paulo. Resultado semelhante foi obtido em um estudo de 
soroprevalência realizado na cidade de Salvador com 1,5% de portadores de anti-HCV 
Atualmente, a transmissão da hepatite C via transfusão sangüínea e hemoderivados é 
rara; porém, essa forma de contágio teve grande importância nos anos precedentes a 
1993, quando foi instituída a testagem em bancos de sangue após a disponibilizaçâo de 
kits comerciais. 

Em 2004 e 2005, inquérito soroepidemio lógico de base populacional será realizado 
nas capitais brasileiras, levantando prevalência das hepatites A t B e Ce fatores associa¬ 
dos nas macrorregioes brasileiras. 

A hepatite delta concentra-se na região Amazônica Ocidental, que apresenta uma 
das maiores incidências do mundo deste agente. O vírus da hepatite delta é responsável 
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por surtos epidêmicos ictero-hemorrágicos e também pela alta prevalência dehepatopa- 
tias crônicas e hepatocarcinoma entre portadores. Acredita-se que a Amazônia ofereça 
condições ambientais, sociais, culturais e aspectos genéticos da população que contribu¬ 
em para a circulação virai do VHD. Em estudo recente no estado do Acre, a prevalência 
encontrada de antidelta foi de 1,3%. Nas regiões Sudeste, Nordeste e na Amazônia Orien¬ 
tal a infecção está ausente. 

O VHE é importante causador de surtos e desenvolve quadros graves, principalmen¬ 
te em gestantes. No Brasil, apesar de apresentar condições sanitárias deficientes em 
muitas regiões, ainda não foi descrita nenhuma epidemia pelo VHE. Alguns casos isola¬ 
dos têm sido notificados, demonstrando que há circulação deste vírus no país. 

A vigilância epidemiológica das hepatites virais no Brasil utiliza o sistema universal 
e passivo, baseado na notificação de casos suspeitos. O número de notificações não 
reflete a real incidência da infecção, pois a grande maioria dos acometidos apresenta 
formas assintomáticas ou oligossintomáticas, sendo dificilmente captados. Estados e 
municípios estão em diferentes estágios de implantação, refletindo diferentes níveis de 
sensibilidade e de capacitação das equipes das vigilâncias epidemiológícas. 

Esquistossomose 

A esquistossomose mansônica tem ampla distribuição geográfica no Brasil, com 
maior imensidade de transmissão na região Nordeste do país e no norte de Minas Gerais. 
Entretanto, 18 estados e mais o Distrito Federal apresentam áreas de transmissão, ainda 
que alguns deles sejam constituídos de áreas focais. 

Desde o início da década de 1950 até o presente ano tem sido observada redução nas 
prevalências de infecção, detectadas mediante inquéritos coproscópicos populacionais. 
Entretanto, tem ocorrido uma maior distribuição espacial com o processo de urbaniza¬ 
ção e migração. Também os indicadores de morbidade hospitalar e mortalidade têm 
evidenciado redução em análises realizadas nos sistemas de informações existentes. 

Nos últimos vinte anos, o percentual de positividade detectado em inquéritos co¬ 
proscópicos realizados inicial mente pelo MS e mais recentemente pelas secretarias esta¬ 
duais e municipais de Saúde tem-se situado entre 5,5% e 11,6% da população examinada. 
Observam-se variações anuais na positividade em função da heterogeneidade das áreas 
submetidas aos inquéritos em cada estado. Dentre os estados destacam-se Alagoas, 
Pernambuco. Bahia, Sergipe, Paraíba e Minas Gerais, com os maiores percentuais. Nos 
estados de maior percentual de positividade, também têm sido registrados os maiores 
coeficientes de mortalidade e proporção de internações por esquistossomose. A tendência 
histórica para esses indicadores aponta para uma redução na morbidade e na mortalida¬ 
de por formas graves da doença para o país como um todo. Entretanto, nas áreas endê¬ 
micas da região Nordeste do Brasil, a ocorrência da forma hepatoesplênica, que pode 
levar ao óbito por hemorragia digestiva, ainda representa um importante problema de 
saúde. A ampliação da oferta de abastecimento e esgotamento sanitário tem contribuído 
para a melhoria dos indicadores da esquistossomose. A utilização de critérios epidemio- 
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lógicos para seleção de municípios elegíveis para aplicação de recursos para saneamento 
pela Funasa contribui para a redução na transmissão da esquistossomose. Por outro 
lado, a maior disponibilidade de assistência médica e a adoção de tratamento específico 
têm contribuído para a redução dos indicadores de morbidade e mortalidade. 

Desde meados da década de 1970, tem sido desenvolvido um programa de controle 
da esquistossomose no país, baseado na realização de inquéritos coproscópicos e no 
tratamento de portadores e, em menor escala, nas ações de saneamento, no tratamento 
de criadouros e na educação em saúde. Nos municípios onde o programa tem alcançado 
uma boa cobertura e regularidade, cem sido observado impacto na redução dos indicado¬ 
res. Desde 1993, vem sendo implementada a descentralização das ações de controle da 
esquistossomose, intensificando-se a partir de 1999 e 2000, quando as secretarias muni¬ 
cipais passaram a assumir gradativamente o controle desta endemia em seu território. 

Leptospirose 

A leptospirose é uma zoonose de caráter endêmico, podendo apresentar-se na forma 
de surto ou epidemia sob determinadas condições climáticas, ambientais, de infra-estru¬ 
tura sanitária e alta infestação de roedores. 

Os roedores sinamrópicos (ratazanas, ratos de telhado e camundongos) são os 
principais reservatórios da doença. São afetados também e podem atuar como portado¬ 
res cães, bovinos, suínos, ovinos, caprinos e equinos. 

No período de 1994 a 2003, foi registrada uma média anual de 3.324 casos e 334 
óbitos, correspondendo a uma letalidade média de 10%. Os principais grupos etários 
afetados são os de 20 aos 49 anos. No Brasil, a maior parte dos casos está ligada às 
condições de vida e à infra-estrutura sanitária, principalmente em nível domiciliar. Ocor¬ 
re em áreas urbanas e rurais, mas a maioria dos casos notificados provém das capitais e 
das regiões metropolitanas. Enchentes e chuvas fortes contribuem para o contato do 
homem com água e lama contaminadas pela urina de roedores, favorecendo a infecção. 
Apesar de não ser tipicamente ocupacional em nosso país. algumas profissões facilitam 
o contato com as leptospiras, como trabalhadores em limpeza e desentupimento de 
esgotos, agricultores, veterinários, tratadores de animais, pescadores, magarefes, labo¬ 
ratoristas e bombeiros, dentre outras. 

O MS investe no fortalecimento da vigilância epidemiológica e ambiental realizada 
por estados e municípios por meio de elaboração de normas, apoio e assessorias técnicas, 
fornecimento de kits diagnósticos para a Rede Nacional de Laboratórios de Saúde Públi¬ 
ca, realização de treinamentos em clínica e tratamento de casos, dentre outros. 

É de fundamental importância que os níveis periféricos de atenção visem a um 
aumento na suspeita clínica, ã atenção adequada e oportuna ao paciente e à consequen¬ 
te diminuição da letalidade, juntamente com o aprimoramento das etapas da investiga¬ 
ção epidemiológica e ambiental e do controle de roedores. O desafio maior para a vigilân¬ 
cia da leptospirose reside atualmente na promoção da sensibilidade do sistema para 
detectar casos leves e moderados da doença e sua notificação ao Sistema de Informação 
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de Agravos de Notificação (Sinan), além do aprimoramento das etapas da investigação 
epidemiológica, a determinação de áreas de risco e a adequação e continuidade de 
medidas direcionadas ao controle de roedores. Todas essas medidas devem estar inte¬ 
gradas com outras atividades íntersetoriais que possam levar âs mudanças ambientais 
e sociais necessárias para que ocorra um declínio sustentável no aparecimento dos 
casos da doença. 

Acidentes por animais peçonhentos 

Os acidentes por animais peçonhentos não constituem doença transmissível, 
porém têm sido abordados juntamente com as zoonoses, uma vez que se trata de 
agravo, a exemplo da raiva, na qual ocorre a agressão por um animal e o quadro 
clínico é consequente à ação de toxinas inoculadas pelas picadas. As serpentes, os 
escorpiões e as aranhas sáo os principais agentes causadores de envenenamentos. 
Mais recentemente, acidentes com lagartas do gênero Lonomia e envenenamentos 
causados por enxames de abelhas têm merecido atenção em razão da gravidade e da 
alta letal idade. 

A distribuição dos acidentes ofídicos no país indica incidências mais elevadas nas 
regiões Centro-Oeste e Norte, apesar de o número absoluto de casos ser maior no 
Sudeste. Da mesma forma, a ocorrência dos acidentes ao longo do ano apresenta 
marcada sazonalidade, com predomínio dos casos nos meses quentes e chuvosos. Os 
acidentes botrópicos (causados por serpentes do gênero Bothrcps, conhecidas popular¬ 
mente por jararacas) representam 88% dos casos, enquanto os acidentes crotálicos 
0 Crotcdus, cascavéis), laquéticos {Lachesis, surucucu-pico-de-jaca) e elapídícos (Micru- 
rus, corais verdadeiras) correspondem a, respectívamente, 9%, 2,5% e 0,5% do total das 
notificações. O conhecimento das características epidemiológicas dos acidentes tem 
orientado a distribuição e a utilização dos soros antipeçonhentos de acordo com as 
necessidades regionais, ao mesmo tempo em que as ações de vigilância e controle da 
fauna peçonhenta determinam abordagens específicas, segundo os ecossistemas em 
que os animais são encontrados. 

A interferência humana sobre o meio ambiente está provavelmente muito associada 
ao incremento dos casos de escorpionismo, araneísmo (particularmente aranhas do 
gênero Loxosceles). Por outro lado, em que pese ao processo crescente de urbanização, 
não se verifica diminuição dos acidentes ofídicos, sugerindo uma possível aproximação 
e adaptação das serpentes às periferias das cidades, onde as precárias condições de 
saneamento básico propiciam a proliferação de roedores, que servem de alimento para 
esses animais. 

Paralelamente às ações de prevenção e controle dos animais peçonhentos, tem-se 
buscado o fortalecimento das atividades de capacitação dos profissionais de saúde no 
diagnóstico e no tratamento, com ênfase na correta administração dos soros específicos, 
visando à redução da freqüência de seqüelas e da letalidade dos acidentes. 
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DOENÇAS TRANSMISSÍVEIS EMERGENTES E REEMERGENTES 

Um terceiro grupo de doenças expressa, em nosso país, o fenômeno mundial de 
emergência e reemergência de doenças transmissíveis. Para o propósito do presente do¬ 
cumento, serão consideradas algumas doenças transmissíveis que foram introduzidas 
ou ressurgiram no país nas últimas duas décadas, que é o período de análise que está 
sendo considerado para as doenças transmissíveis. Destacam-se o surgimento da Aids 
no início da década de 1980; a reintrodução da cólera, a partir do Peru, em 1991; e a 
epidemia de dengue, que passou a constituir-se, no final da década de 1990, em uma das 
maiores prioridades de saúde pública no continente e no país. 

Aids 

A Aids foi identificada no Brasil, pela primeira vez, em 1980 e apresentou um cresci¬ 
mento na incidência até 1998, quando foram registrados 25.732 casos novos, com um 
coeficiente de incidência de 15,9 casos por 100 mil habitantes. A partir de então, obser¬ 
vou-se uma desaceleração nas taxas de incidência de Aids no conjunto do país, a despei¬ 
to da manutenção das principais tendências da epidemia: heterossexualização, femini- 
zação, envelhecimento e pauperização do paciente, aproximando-o cada vez mais do 
perfil socioeconômico do brasileiro médio. Desde o início da década de 1980 até setembro 
de 2003, o MS notificou 277.154 casos de Aids no Brasil. Desse total, 197.340 foram 
verificados em homens e 79.814 em mulheres. 

No ano de 2003, foram notificados 5.762 novos casos da epidemia, e, desses, 3.693 
foram verificados em homens e 2.069 eni mulheres, mostrando que, atualmente, a 
epidemia cresce mais entre as mulheres. 

Outro dado não menos preocupante é a crescente incidência da Aids em relação à 
faixa etária de 13 a 19 anos em adolescentes do sexo feminino. Tal fato é explicado pelo 
início precoce da atividade sexual em relação aos adolescentes do sexo masculino, nor¬ 
malmente com homens com maior experiência sexual e mais expostos aos riscos de 
contaminação por dst e pela Aids. 

Quanto às principais categorias de transmissão entre os homens, as relações sexu¬ 
ais respondem por 58% dos casos de Aids, com maior prevalência nas relações heterosse¬ 
xuais, que é de 24%. Entre as mulheres, a transmissão do H1V também se dá, predomi¬ 
na memente, pela via sexual - 86,7%. As demais formas de transmissão, em ambos os 
sexos, de menor peso na epidemia, são: transfusão, transmissão materno-infantil ou 
ignoradas pelos pacientes. 

Cólera 

Dentro do elenco de doenças reemergentes inclui-se a cólera, que alcançou o con¬ 
tinente americano e o território brasileiro em 1991, trinta anos após o início dessa que 
é a sétima pandemia a acometera humanidade e a primeira a ser causada pelo vibrío 
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choleraeEl Tor. Esta patologia, apesar de todo o conhecimento acumulado, continua 
impondo desafios não somente em função das características do agente, mas principal¬ 
mente pela vulnerabilidade de grande parcela da população mundial, que sobrevive em 
condições de pobreza extrema. 

A sétima pandemia chegou ao Brasil em 1991 e até 2001 atingiu todas as regiões do 
país, produzindo um total de 168.598 casos e 2.035 óbitos, com registro de grandes 
epidemias na região Nordeste. 0 coeficiente de incidência de cólera em 1993, ano em que 
ocorreu o maior número de casos, foi de 39,81/100 mil habitantes, com 670 óbitos e 
letalidadede 1,11%. 

A magnitude da doença no território brasileiro esteve relacionada às condições alta¬ 
mente favoráveis à sua disseminação, principalmente as condições de vida da popula¬ 
ção, tendo encontrado nas regiões Norte e Nordeste condições altamente favoráveis à 
sua implantação e disseminação. 

Porém, a vulnerabilidade à doença também pode ser constatada em áreas mais 
desenvolvidas do país, principalmente nos bolsões de pobreza existentes nas periferias 
dos centros urbanos. 

Apesar da intensidade com que a doença atingiu principalmente a região Nordeste 
entre os anos de 1992 e 1994, os esforços do sistema de saúde conseguiram reduzir 
drasticamente esses valores a partir de 1995, com o registro em 2001 de somente sete 
casos confirmados (quatro casos no Ceará e um caso em Pernambuco, Alagoas e Sergi¬ 
pe), Em 2002 e 2003, não foram detectados casos confirmados de cólera no Brasil, 
Contudo, o risco de sua reintrodução em áreas já atingidas ou ainda indenes continua 
presente, tendo em vista que persistem as baixas coberturas de saneamento. 

Em abril de 2004, foram registrados três casos no agreste de Pernambuco, cuja 
investigação epidemiológica se encontra em andamento para determinar as possíveis 
fontes de infecção e interromper a transmissão. 

Nesta fase atual, em que a cólera se encontra sob controle no país, á importante 
que sejam intensificados estudos que permitam detectar precocemente a presença do 
Viário cholerae Ol toxigênico e avaliar as característ icas genéticas das cepas eventual¬ 
mente encontradas. Para alcançar esse objetivo, é importante realizar o mapeamento e 
a pesquisa de ambientes reconhecidamente favoráveis à sobrevivência do agente, além 
do aprofundamento de estudos acerca do comportamento do agente diante de altera¬ 
ções ambientais. 

As equipes técnicas de vigilância epidemiológica e ambiental dos três níveis de go¬ 
verno têm desenvolvido atividades de prevenção, com a realização de investigação de 
casos suspeitos, envolvendo a coleta de amostras clínicas e de amostras de água e de 
meio ambiente, principalmente nos mananciais que abastecem os sistemas de captação 
da água para consumo humano. 

A Monitorização das Doenças Diarréicas Agudas (MDDA), atualmente implantada 
em 4.227 municípios do país, representa a mais importante estratégia para a detecção 
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precoce de casos de cólera. A manutenção desse sistema de vigilância epidemiológica 
integrado e o fortalecimento do sistema de vigilância de controle da qualidade da água 
para consumo humano são as principais ações que garantirão que essa doença se man¬ 
tenha sob controle no país. 

Dengue 

A dengue tem sido objeto de uma das maiores campanhas de saúde pública realiza¬ 
das no país. O mosquito transmissor da doença, oAeâesaegypti , que havia sido erradi¬ 
cado de vários países do continente americano nas décadas de 1950 e 1960, retoma na 
década de 1970 por falhas na vigilância epidemiológica e pelas mudanças sociais e 
ambientais propiciadas pela urbanização acelerada dessa época. 

Atualmente, o mosquito transmissor é encontrado numa larga faixa do continente 
americano, que se estende desde o Uruguai até o sul dos Estados Unidos, com registro de 
surtos importantes de dengue em vários países, como Venezuela, Cuba, Brasil e Paraguai, 

As dificuldades de erradicar um mosquito domiciliado têm exigido um esforço subs¬ 
tancial do setor saúde, com um gasto estimado de quase R$ 1 bilhão por ano, quando 
computados todos os custos dos dez componentes do Programa Nacional de Controle da 
Dengue. Essas dificuldades são decorrentes do fato de o mosquito se multiplicar nos 
vários recipientes que podem, armazenar água, particularmente aqueles encontrados nos 
lixos das cidades, como garrafas, latas e pneus, ou no interior dos domicílios, como 
vasos de plantas. As atividades de prevenção da dengue perpassam o setor saúde e 
necessitam ser articuladas com outras políticas públicas, como a limpeza urbana, além 
de uma maior conscientização e mobilização social sobre a necessidade de as comunida¬ 
des manterem seu ambiente livre do mosquito, 

Entre 1999 e 2002, foi registrado um aumento na incidência de dengue, alcançando 
794.219 casos notificados em 2002. Já em 2003, observou-se uma redução de 56,6% no 
total de casos notificados em relação a 2002, refletindo, em parte, a intensificação das 
ações para controlar a doença. 

Dentre outros fatores que pressionam a incidência da dengue, destaca-se a introdu¬ 
ção recente de um novo sorotipo, o DEN 3, para o qual uma grande parcela da população 
ainda permanece susceptível. Por esse motivo, o MS, por meio da Secretaria de Vigilância 
em Saúde e em conjunto com as secretarias estaduais e municipais de saúde, vem 
executando um conjunto de ações, em que se destacam: 1) a intensificação das ações de 
combate ao vetor, focalizando-se os municípios com maior participação na geração dos 
casos; 2) o fortalecimento das ações de vigilância epidemiológica e entomológica para 
ampliar a oportunidade da resposta ao risco de surtos; 3) a integração das ações de 
vigilância e de educação sanitária com o Programa de Saúde da Família e de Agentes 
Comunitários de Saúde; 4) uma forte campanha de mobilização social e de informação 
para garantir a efetiva participação da população. Tem sido priorizada também a melho¬ 
ria na capacidade de detecção de casos de dengue hemorrágica, com vistas a reduzir a 
letalidade por esta forma da doença. 
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Hantaviroses 

As hantaviroses constituem uma doença emergente com duas formas clínicas prin¬ 
cipais, a renal e a cardiopulmonar. A forma renal é mais frequente na Europa e na Ásia, 
enquanto a forma cardiopulmonar ocorre somente no continente americano. A doença 
faz-se presente em quase todos os países da América do Norte e da América do Sul. 
Nestes, Argentina e Estados Unidos apresentam o maior registro de casos. Na América 
Central, somente têm sido registrados casos no Panamá. A infecção humana ocorre, 
mais freqüentemente, pela inalação de aerossóis formados a partir de secreções e excre¬ 
ções dos reservatórios, que são roedores silvestres. 

Os primeiros casos no Brasil foram detectados em 1993 em São Paulo, e a doença 
tem sido detectada principalmente na região Sul, além dos estados de São Paulo, Minas 
Gerais e Mato Grosso. Desde o início da detecção de casos no país já foram registrados 338 
casos em onze estados até 2003, com uma letalidade média de 44,5%. As medidas adota¬ 
das pelo MS possibilitaram a implantação da vigilância epidemiológica dessa doença, o 
desenvolvimento da capacidade laboratorial para realizar diagnóstico, a divulgação das 
medidas adequadas de tratamento para reduzir a letalidade e o conhecimento da situa¬ 
ção de circulação de alguns hantavírus nos roedores silvestres brasileiros, objeto de 
ações de vigilância ecoepidemiológica. 

Essas ações aumentaram a capacidade de detecção, possibilitando um quadro mais 
apropriado da realidade epidemiológica das hantaviroses em nosso país, assim como a 
adoção de medidas adequadas de prevenção e controle. 
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INTRODUÇÃO 

Estudos epldemiológicos sobre condições de saúde da população devem levar em con¬ 
sideração as características da dinâmica populacional, especialmente quando se quer adu¬ 
zir a eles uma visão prospectiva. Essa matéria reveste-se de importância ainda maior 
quando as transformações demográficas não ocorrem em sintonia com melhoria nas 
condições gerais de vida e de saúde da população. Nessa perspectiva, a estrutura etária da 
população exerce influência crescente sobre os desafios impostos ao sistema de saúde, 
uma vez que a emergência de questões específicas da saúde da população idosa se soma 
aos problemas, não totalmente resolvidos, relacionados à saúde das crianças, notadamen- 
te aquelas com menos de um ano de idade. Em meio a condições de escassez de recursos, 
as conseqüências econômicas para os sistemas de saúde são preocupantes. 

Desde os anos 70, o Brasil depara com um declínio rápido e acentuado da fecundidade, 
o que, combinado com reduções da mortalidade, tem acarretado um processo de envelhe¬ 
cimento da população e de aumento da longevidade desta, de maneira sem precedentes na 
sua história. Em 1991, a proporção de pessoas de 60 anos e mais correspondia a 7,3% da 
população total do país, percentual que se elevou para 8,6% em 2000.0 ritmo de cresci¬ 
mento da população idosa foi de 3,4% a.a. nos anos 90, em contraste com um crescimen¬ 
to de apenas l ,6% a.a. da população total no mesmo período. 
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De acordo com Carvalho e Garcia (2003), mesmo que não haja continuidade do 
processo de declínio da fecundidade no Brasil, a partir do ano 2000, o envelhecimento da 
população continuará até que o efeito direto e indireto da alta fecundidade do passado 
desapareça totaltnenre de sua configuração etária. A expectativa, hoje, é que, em 2020, 
a população de idosos brasileira atingirá o montante de 26,2 milhões, representando 
quase 12,4% da população total (UFMG/Cedeplar, 1999). 

O progressivo e acentuado aumento da proporção dessa população tem implicações 
importantes que envolvem a vida do próprio idoso, de sua família, da comunidade em 
que vive e, principalmente, dos órgãos responsáveis pela assistência social e de saúde. O 
aumento do número de idosos em uma população se traduz em um maior número de 
problemas de longa duração, que com freqüência dependem de intervenções de custos 
elevados, envolvendo tecnologia complexa para um cuidado apropriado. Assim, o au¬ 
mento relativo de idosos, associado à maior longevidade da população brasileira, pode 
representar um grave problema para a sociedade se os anos de vida adicionados não 
forem vividos em condições de saúde adequadas (Chaimowicz, 1997). 

Apesar de o processo de envelhecimento não estar, necessariamente, relacionado a 
enfermidades e incapacidades, as doenças crónico-degenerativas são freqüentemente 
encontradas entre os idosos. À medida que um maior número de pessoas atinge idades 
mais avançadas, há uma tendência de alteração no padrão da morbidade e causas de 
morte, modificando o perfil de saúde da população e criando demandas específicas, tais 
como programas de prevenção de doenças crônicas, especial mente neoplasmas, modifi¬ 
cações no estilo de vida e hábitos alimentares, além de aumento de leitos hospitalares 
para ocupação com a população idosa. Portanto, a tendência atual é termos um número 
crescente de indivíduos idosos que, apesar de viverem mais, encontram-se funcional¬ 
mente incapacitados e com saúde precária (Alves, 2004). 

Nesse cenário, a mensuração das condições de saúde da população passa a guardar 
uma relação ainda mais forte com a necessidade de incorporar aos indicadores clássicos, 
como taxas de mortalidade e esperança de vida, a incidência e prevalência de morbidade. 
Com isso, é possível obter medidas que espelhem de maneira mais próxima a qualidade 
de vida da população, que poderia ser expressa em termos de anos vividos sem restrições 
de atividade, ou sem incapacidade. 

Um passo importante nessa direção foi dado com o Projeto Carga de Doença no Brasil 
(Gadelha et al., 2002), o qual, pela primeira vez no país, estabeleceu parâmetros clínico- 
epidemiológicos para cerca de quinhentos agravos e sequelas como subsídio para a estima¬ 
tiva de anos de vida ajustados por incapacidade, Esse estudo adaptou a metodologia 
proposta por Murray e Lopez (1994) ao contexto brasileiro, tendo como objetivo medir o 
impacto da mortalidade e dos problemas de saúde sobre a qualidade devida dos indivíduos. 

Dessa forma, estende-se o conceito de anos potenciais de vida perdidos por morte 
prematura, por meio da incorporação de anos equivalentes de vida saudável perdidos por 
causa de problemas de saúde ou incapacidade (Murray, 1994). Para uma determinada 
doença ou condição de saúde, a estimativa de anos de vida perdidos ajustados por 
incapacidade {DisabilityAdjusted Life Years - DALY) é dada pela soma dos anos de vida 
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perdidos em virtude de morte prematura (mortalidade) e anos de vida perdidos causados 
por incapadtação (morbidade). 

Para o delineamento e implementação de políticas públicas visando à melhoria da 
qualidade de vida e saúde da população, é fundamental que se levem em consideração 
cenários futuros, Daí o interesse crescente em projeções de saúde, a exemplo dos estudos 
desenvolvidos por Bezold, Garrett e Taket, citados por Murray e Lopez (1996a), O Brasil, 
no entanto, ressente-se da falta desses estudos, o que justifica os esforços empreendidos 
ao longo desta pesquisa para minimizar tal carência, a despeito da escassez de informa¬ 
ções adequadas e de boa qualidade nas quais seja possível basear-se. 

O objetivo deste estudo é projetar a carga global de doença, ou seja, os anos de vida 
perdidos ajustados por incapacidade, de forma a avaliar os impactos futuros de doenças 
e agravos que possam incidir sobre a população brasileira. Trata-se de propiciar um 
resultado importante, capaz de subsidiar ações específicas de saúde, a fim de melhorar a 
qualidade de vida, de modo que se elevem os anos vividos sem incapacitação de maneira 
mais efetiva do que o permite a utilização de medidas convencionais ou usuais de saúde 
até então disponíveis no país. 

A discussão do método de projeção da carga global de doença adotado é precedida 
pela apresentação da metodologia de estimativa de DALY. Os resultados da aplicação 
desse método são cotejados à luz da contextuai ização do panorama de saúde da popula¬ 
ção brasileira, delineado com base em informações retrospectivas e atuais e nos resulta¬ 
dos apresentados no Estudo da Carga de Doença, realizado no Brasil em 1998. 

METODOLOGIA DA CARGA GLOBAL DE DOENÇA 

O Indicador de saúde utilizado para medir a carga de doença de uma população ê o 
DALY, que procura estimar, simultaneamente, o impacto da mortalidade e dos problemas 
de saúde que afetam a qualidade de vida dos indivíduos. Os anos de vida perdidos 
ajustados por incapacidade são calculados adicionando-se os anos de vida perdidos por 
morte prematura (YearsofLifeLost -YLL) aos anos vividos com incapacidade (Years 
Lived with Disability -YLD): 

DALY = YLL + YLD 

Os anos de vida são calculados em relação a uma esperança de vida ideal, e o padrão 
utilizado foi o do Japão, país com maior esperança de vida ao nascer do mundo (80 anos 
para homens e 82,5 anos para mulheres). Para que os dois componentes possam ser 
estimados, é preciso criar uma escala associando pesos à mortalidade e às doenças e 
sequelas. Para isso, o DALY está ancorado em uma escala de saúde que varia entre zero 
e um, em que zero significa o estado de plena saúde, ao passo que um, o pior estado de 
saúde possível: a morte. Sendo assim, o cálculo do número de anos vividos com incapa¬ 
cidade é feito multiplicando-se o peso atribuído à doença ou sequela pela duração desta. 

A metodologia da carga de doença incorpora no cálculo dos componentes do DALY 
dois elementos. O primeiro é a função de ponderação de idade, que atribui pesos meno¬ 
res aos anos perdidos no início e fim do ciclo da vida - crianças e idosos. O segundo é 
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a taxa de desconto, que é aplicada aos anos de vida perdidos no futuro (Murray &. 
Lopez, 1996b; 1996d). 

A pertinência das críticas que têm sido feitas ao uso da ponderação de idade, princi¬ 
palmente em relação à equanimidade do método (Arnand & Hanson, 1997; Bobadilla, 
1996), resultou na não-adoção dessa função no Estudo da Carga de Doença. Todavia, 
optou-se por utilizar uma taxa de desconto de 3%, recomendada por um painel de espe¬ 
cialistas em custo-efetividade em saúde (WeinsteinetaL, 1996). 

Os estudos da carga global de doença dividem as causas de perdas de anos de vida 
por morte prematura ou incapacidade em três grandes grupos: grupo 1 {doenças infecci¬ 
osas e parasitárias, causas maternas, causas perinatais e deficiências nutricionais); 
grupo 2 (doenças crônico-degenerativas); grupo 3 (causas externas). Esses três grandes 
grupos são subdivididos em 21 subgrupos, que, por sua vez, são desagregados num 
terceiro nível, de 109 doenças e agravos específicos (Gadelha et ai., 2002). 

PROJEÇÃO DE CARGA DE DOENÇA 

Em geral, as projeções de mortalidade partem do pressuposto de que as alternativas 
futuras se resumem à elaboração de hipóteses relacionadas à velocidade de elevação da 
esperança de vida ao nascer, em decorrência de redução nos níveis de mortalidade ou 
melhorias nas condições de saúde da população, Situam-se nesse caso as projeções 
elaboradas pelas Nações Unidas e pelo Banco Mundial, que se inserem na alternativa de 
projetar, conjuntamente, a mortalidade por todas as causas de morte, geralmente sem 
desagregações subseqüentes em causas específicas ou grupos de causas de morte. Nessa 
vertente, assume-se que elevações na esperança de vida ocorram independentemente 
das políticas de saúde, de desenvolvimento social ou de crescimento econômico de deter¬ 
minado país ou região. 

Mais recentemente, em virtude dos efeitos da incidência e espraiamento da epidemia de 
Aids, o ritmo de crescimento da esperança de vida em alguns países tem sido desacelerado, de 
tal forma a refletir o impacto do aumento da mortalidade por essa causa específica. 

Ao relacionarem-se causas específicas de mortalidade com mortalidade para todas as 
causas, para um determinado grupo de idade e sexo, com base em modelos lineares, 
admite-se que a estrutura de causas da mortalidade é estreitamente ligada ao nível geral de 
mortalidade. De acordo com Murray e Lopez (1996a), essa abordagem apresenta como 
principal limitação o fato de assumir que as tendências futuras da mortalidade por todas 
as causas podem ser derivadas, sem alteração, de tendências passadas, as quais, na verda¬ 
de, refletem a consequência combinada de diferentes tendências de causas específicas. 

Uma alternativa para esse tipo de projeção por todas as causas de mortalidade é, 
obviamente, projetar causas individuais ou grupos de causas, obtendo mortalidade por 
todas as causas como o agregado das projeções de causas individuais. Nesse caso, a 
projeção da taxa de mortalidade por determinada doença ou agravo pode ser feita com 
base na extrapolação de tendências passadas, por meio de ajustes de curvas, tais como 
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as distribuições gama para incidência de Aids (Chinetal., 1992), ou com base em mode¬ 
los de idade-período-coorte (Caselli, 1996). 

Em que pese a maior plausibilidade das projeções específicas por idade e causa, em 
relação às projeções por todas as causas, não se deve esquecer que os pressupostos 
básicos que as norteiam podem não se verificar na realidade. O primeiro pressuposto é 
que tendências nos determinantes reais de saúde irão continuar no futuro. O segundo é 
que a relação entre esses determinantes e a taxa de mortalidade por doenças específicas 
será aproximadamente a mesma. Se esses pressupostos, de fato, tornarem-se falsos, as 
projeções ficam comprometidas (Lopez &Hakama, 19S6), 

Murray e Lopez (1996a) advogam o emprego de modelos multivariados, nos quais as 
taxas de mortalidade sáo associadas com variáveis sodoeconômicas e fatores de risco. 
Esses modelos, no enramo, não podem ser utilizados para projetar o impacto de políticas 
de saúde especificas, porque a ligação da cadeia causal desses fatores para a saúde não 
é especificada, 

A fim de estimar as taxas de mortalidade com base em cenários sobre os fatores de 
risco e variáveis socioeconômicas, Murray e Lopez (1996d) desenvolveram vários mode¬ 
los para grupos de causas, segundo sexo e faixa etária. Contudo, o coeficiente de deter¬ 
minação encontrado foi muito baixo em muitos desses modelos; por isso, para causas 
em que o coeficiente de determinação foi menor do que 10%, os autores decidiram pres¬ 
supor que as taxas manter-se-iam constantes durante o período avaliado, ou seja, entre 
1990 e 2020. Para as mulheres com idade entre 45 e 59 anos, a taxa das causas externas 
não intencionais também foi mantida constante, ainda que o coeficiente de determina¬ 
ção observado fosse maior do que 30%. Isto se deveu ao fato de que as estimativas 
realizadas mostravam aumentos nas taxas desse grupo que foram considerados implau- 
síveis. As taxas estimadas para os grandes grupos foram utilizadas no processo de 
estimativas das causas específicas. 

Com base nas projeções das taxas de mortalidade, Murray e Lopez (1996d) estima¬ 
ram os anos perdidos por morte prematura. Em virtude da escassez de informações sobre 
morbidade, os anos vividos com incapacidade foram estimados de uma forma menos 
elaborada. As causas de morte e incapacidade foram divididas em três grupos: 

1) Formado por causas para as quais a relação entre os YLD e os YLL foi menor do que 
dez, em todas as regiões, no ano base de 1990, Nesses casos, os YLD foram projetados 
utilizando-se esta mesma relação nos grupos de idade, sexo e região. 

2) Constituído por causas em que há uma carga considerável de incapacidade e baixa 
mortalidade, como as doenças sexualmente transmissíveis. Nesses casos, foi projetado 
um declínio nas taxas específicas conforme aumentos em renda e educação. Os autores 
presumiram que as taxas das doenças tropicais e tracoma declinariam na mesma veloci¬ 
dade que as taxas do grupo l, e que as taxas de catarata apresentariam queda semelhan¬ 
te àquela observada no grupo 2. 

3) Formado por doenças para as quais há pouca informação sobre a variação temporal 
(transtorno bipolar, depressão unipolar maior, dependência de álcool, esquizofrenia, doen- 
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ça de Parkinson, esclerose múltipla, casos de estresse pós-traumático, síndrome do pâni¬ 
co, transtorno depressivo recorrente, artrite reumatóide, osteoartrose, hipertrofia benig¬ 
na da próstata, cárie, doença peridontal, edentulismo e glaucoma). Nesses casos, as 
taxas foram mantidas constantes no período 1990-2020. 

O DALY estimado para o ano de 2020, considerando cada doença ou seqüela, foi 
calculado somando-se as projeções de YLL e YLD realizadas também para esse ano. 

Metodologia 

A base para projeção da carga de doença é a mortalidade e, nesse caso, suas taxas por 
grupos de causas, sexo e faixa etária precisam ser projetadas. Necessita-se, ainda, de infor¬ 
mações sobre YLL e YLD, pelo menos para um ano específico. Essa informação está disponí¬ 
vel para 1998, ano para o qual a carga de doença foi calculada (Gadelha et al„ 2002). 

O método de projeção baseou-se na descrição da tendência das taxas de mortalidade 
e sua extrapolação. O problema é que os dados do Sistema de Informações de Mortalidade 
(SIM) não podem ser utilizados sem antes corrigir-se o sub-registro de óbitos. É preciso, 
também, redistribuir as causas maldefinidas e os códigos-lixo, ou seja, códigos inespecí- 
ficos que não caracterizam precisamente a causa do óbito (Gadelha etal., 2002), Entre¬ 
tanto, a lista de códigos-lixo elaborada para o Projeto Carga de Doença no Brasil tomou 
como base a CiD-10, e essa codificação só foi introduzida no SIM a partir de 1996. Por isso. 
para que se pudesse avaliar a tendência para os grupos de causas, fez-se necessário 
estimar pelo menos mais um ponto e repetir todos os procedimentos realizados nas 
informações utilizadas em 1998. No que se refere ao sub-registro de óbitos, as informa¬ 
ções que serviram como ponto de partida foram os corretores para o ano de 1991, postos 
à disposição por Luiz Armando de Medeiros Frias, 1 para o Projeto Carga de Doença, assim 
como aqueles calculados para o ano de 1998. Esses fatores foram estimados por unida¬ 
des da federação (UF), sexo e faixa etária (menores de um ano e com um ano de vida ou 
mais). Corretores do IBGE para o ano de 2000 foram recalculados para esses dois grupos 
etários e incluídos na análise. 



Fresumiu-se que o nível de cobertura yy k j, para um dado ano t, UF (u), sexo (s) 
e grupo etário (g) seria dado pela fórmula: 



em que: a t é o logito da cobertura para o conjunto do Brasil, é o efeito sexo para um 
dado ano t, y v é o efeito do grupo etário para o ano t e é o efeito UF. 

Com base nesse modelo, fatores de correção para cada UF, sexo e grupo de idade 
foram estimados para o ano de 1996, sendo comparados com os obtidos para o ano de 
1998, Observou-se que, para algumas regiões, os valores de 1996 estavam bem abaixo 
dos obtidos para o ano de 1998, e foram corrigidos. O fator de coreção foi aplicado à base 


1 Comunicação pessoal do demâgrafo Luiz 
Armando de Medeiros Frias. 


de dados de 1996, e os códigos-lixo, assim como as causas maldefinidas, foram redis- 
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tribuídos, seguindo o mesmo padrão para 1998. Os dados de 1996 foram, então, classi¬ 
ficados segundo a estrutura definida no estudo da carga de doença. 

Valendo-se das taxas de mortalidade estimadas para os anos de 1998 e 1996 para os 
grupos etários do estudo e grandes grupos de causas (l, 2 e 3), foram projetadas as taxas 
correspondentes para cada quinto ano dentro do horizonte da projeção (2013). Para isso, 
foi utilizado um modelo logital no tempo. A taxa central de mortalidade total (todas as 
causas) foi comparada com as projetadas pelo IBGE para os mesmos anos e, como a 
diferença encontrada foi pequena, os resultados foram mantidos. 

Num segundo passo, calculou-se a participação de cada causa dentro do grande 
grupo de causas. Novamente, um modelo logito foi utilizado. Para garantir que a soma 
das participações de cada grupo de causas nos grandes grupos totalizasse exatamente 
100%, uma padronização foi efetuada em cada ano da projeção. Para diminuir a variân¬ 
cia do estimador da taxa de variação para cada sexo e grupo etário, uttlizou-se uma 
média ponderada das taxas de variação observadas entre 1996 e 1998 dos grupos vizi¬ 
nhos e do mesmo grupo etário do outro sexo. A diferença encontrada entre a soma das 
partes projetadas individualmente e a soma dos grandes grupos foi pequena. Posterior- 
mente, séries de óbitos para o período de 1996 a 2001 foram construídas e suavizadas por 
meio de média móvel para descrever a tendência. No caso das causas externas, cujo grau 
de cobertura pressuposto foi de 100%, utilizaram-se séries para o período 1991 -2001 a fim 
de descrever o comportamento dos grupos. 

Na determinação das taxas de mortalidade por causas específicas, admitiu-se uma 
hipótese de homogeneidade, na qual a distribuição dentro de cada grupo de causas repro¬ 
duziria aquela encontrada em 1998. Este padrão não foi aplicado a doenças como HlV/Aids 
tuberculose e hepatite, pois elas não apresentavam o mesmo comportamento do grupo ao 
qual pertenciam. As taxas de mortalidade atribuídas ao HIV/Aids apresentavam uma forte 
queda entre 1996 e 1998, mas a série histórica mostrava uma desaceleração nesse proces¬ 
so; dessa forma, a queda nas taxas por HIV/Aids passou a ser mais lenta do que a do seu 
grupo. Bar outro lado , tuberculose e hepatite aumentavam, em contraposição à diminui¬ 
ção verificada no grupo de doenças em que essas enfermidades estão inseridas. Ajustes 
também foram feitos em relação às causas externas não intencionais, cuja velocidade de 
declínio observada na série histórica era bem menos brusca do que a projetada. 

Com as taxas estimadas, os valores de YLL foram calculados para cada grande grupo 
e para os grupos de causas específicas. A relação YLD/YLL observada em 1998 foi utiliza¬ 
da para projeção dos anos vividos com incapacidade. Nos casos onde a carga de YLL era 
elevada e a de YLD muito reduzida, empregou-se a mesma proporção, por sexo e faixa 
etária, observada em 1998. 

Resultados 

Os resultados da projeção apontam para um aumento de 12% no número total de 
óbitos (de 1.129.42 7 para 1.263.363) entre 1998 e 2013. Durante esse período, espera-se 
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que haja redução no diferencial de óbitos por sexo, uma vez que o aumento projetado é 
de 11% entre os homens e 13% entre as mulheres. 

ATãbda 1 apresenta os números absolutos e taxas, por míl habitantes, de YLL, YLD 
e de daly, desagregados por sexo, para 1998 e 2013. A análise desses resultados, no 
tempo e entre sexos, deve ser feita com cautela, uma vez que se trata de medidas-síntese 
que, por não terem sido padronizadas, são influenciadas peia estrutura etária da popu¬ 
lação. Deve-se observar, por exemplo, que P mesmo incorporando a taxa de desconto, as 
estimativas de YLL conferem perda maior às ocorrências em idades jovens. Como a 
estrutura etária da população brasileira está sofrendo alterações significativas em razão 
do processo de envelhecimento populacional, a comparação de medidas globais deve 
levar em consideração tais transformações. 

De qualquer forma, os dados mostram que, para ambos os sexos, mantidas as 
condições de saúde vigentes, é de se esperar que aumente o número absoluto dos três 
indicadores entre 1998 e 2013, No total, o aumento esperado é de 3,1% na taxa de YLL 
(565,6 mil), 10,7% na de YLD (2,1 milhões) e 7,1% na de DALY (2,7 milhões). Para os três 
indicadores, o aumento esperado é mais expressivo entre os homens do que entre as 
mulheres. Por exemplo, vislumbra-se um aumento na taxa de DALY de 8,7% entre os 
representantes do sexo masculino e de 5,1 % entre as do sexo feminino, 

Tabela 1 - Números absolutos e taxas de YLL, YLD e DALY, por mil habitantes, segundo o sexo. Brasil - 1998 e 2013 


Números absolutos 


Ano 

YLL 

YLD 

DALY 


Homens 

Mulheres 

Total 

Homens 

Mulheres 

Total 

Homens 

Mulheres 

TOTAL 

1598 

10.996.759 

7.034.511 

18.031.271 

9.224.311 

10.262.656 

19,486.968 

20.221.071 

17.297.168 

37.518.239 

2013 

11.417.Z05 

7.179.620 

18.596.825 

10.573.014 

11.003.561 

21.576,576 

21.990.220 

18.183.181 

40.173.401 


Taxas por mil habitantes* 


1998 

134 

84 

109 

113 

122 

118 

247 

206 

226 

2013 

118 

71 

94 

109 

109 

109 

227 

ISO 

203 


* As laxas referentes a estio um pouco diferentes das apresentadas od relatório do Projeto Carga de Doença (Gadelha et al., 2002), pois a população daquele ano foi atualizada pelo IBGE. 
Fonte des dados básicos: Gadelha et a! Í2002). 


O segundo painel da Tabela 1 apresenta as taxas de YLL, YLD e DALY, por míl habi¬ 
tantes. Projeta-se. então, uma redução nos três indicadores, entre 1998 e 2013, e espera- 
se que a taxa de YLL sofra redução de 11,9% entre os homens e de 15.5% entre as 
mulheres, perfazendo uma redução total de 13,8% na estimativa global. Igualmente, 
projeta-se uma redução na taxa de YLD, que atingiria a magnitude de 3,5% entre os 
homens, 10,7% entre as mulheres e 7,ô% em termos globais. No caso da taxa de DALY, a 
perspectiva é de redução de 8,1% entre os homens, 12,6% entre as mulheres e de 10,2% no 
conjunto da população. 

Embora se deva ter cautela na comparação entre os sexos, uma vez que as taxas não 
foram padronizadas por idade, é importante ressaltar o fato de que, em 1998, a taxa de 
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YLD era maior entre as mulheres (122 por mil) do que entre os homens (113 por mil). 
Trata-se, na verdade, de um resultado esperado, uma vez que, por apresentarem maior 
longevidade do que os homens, não é contraditório supor que as mulheres apresentem 
um número maior de anos vividos com incapacidade. Na medida em que a população 
masculina passa também a sobreviver um número maior de anos, a despeito de perma¬ 
necerem vivendo, em média, menos do que a população feminina, é de se esperar que se 
reduza o diferencial entre a taxa de anos vividos com incapacidade entre homens e 
mulheres. A situação projetada para 2013 é que essas taxas sejam similares. 

A composição de cada um dos três indicadores, por sexo, segundo os três grandes 
grupos de causas (infecciosas e parasitárias, crónico-degenerativas e causas externas) é 
apresentada na Tabela 2. Conforme esperado, observa-se um decréscimo significativo na 
proporção de anos de vida perdidos por morte prematura ou incapacidade durante o 
período considerado. 

Tabela 2 - Proporção de YLL, YLD e DALY, por sexo. Brasil - 1998 e 2013 


YLL 


Ano 

Homens 

Mulheres 

Total 


Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

1998 

25,85 

52,72 

21,43 

29,83 

64,17 

6,01 

27,40 

57,19 

15,42 

2013 

17 r 84 

62,45 

19,71 

21,08 

73,64 

5,28 

19,09 

66,77 

14,14 


YLD 


1998 

16,48 

75,86 

7,67 

22,65 

73,65 

3,49 

19,83 

74,70 

5,47 

2013 

12,22 

82,06 

5,72 

lS r 45 

78,81 

2,74 

15,40 

80,40 

4,20 


DALY 


1998 

21,57 

63,27 

15,15 

25,69 

69,80 

4,52 

23,47 

66,28 

10,25 

2013 

15,14 

71,88 

12,99 

19,49 

76,77 

3,75 

17,11 

74,09 

8,80 


F&nte dados básicos: Gadelha et al. (2002). 


A expectativa projetada é que a proporção de anos de vida perdidos por morte prema¬ 
tura decorrente de doenças do grupo 1 (infecciosas e parasitarias) sofra uma redução de 
30% no conjunto da população (31% entre os homens e 29,3% entre as mulheres). Situa¬ 
ção inversa ocorre no caso da participação das doenças do grupo 2 (crônico-degenerati- 
vas), em que se espera que, no total, a proporção de YLL aumente em 1 7% (18% entre os 
homens e 15% entre as mulheres). Já o resultado esperado para o comportamento do 
percentual de YLL para o grupo 3 (causas externas) é de redução de 8% na população 
total (8% entre os homens e 12% entre as mulheres). O ritmo esperado de redução nos 
percentuais de YLL é maior entre as doenças infecciosas e parasitárias do que entre as 
causas externas. Adicionalmente, verifica-se a previsão de que a proporção de redução de 
YLL por causas externas seja 50% maior entre as mulheres do que entre os homens. 

A tendência projetada para as proporções de YLD, por grupos de causas, segue a 
mesma direção verificada para YLL, obviamente que com diferenças em relação à magni- 
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tude. No que diz respeito à população total, a expectativa é de redução de 22% na parti¬ 
cipação de YLD por doenças do grupo 1, aumento de 8% na participação de YLD por 
doenças do grupo 2 e redução de 23% na participação de YLD por doenças do grupo 3. 

Considerando-se o DALY, tem-se a expectativa de que, entre os homens, a proporção 
atribuída a doenças do grupo 1 diminua em aproximadamente 30%, valor bem acima do 
esperado para o percentual do grupo 3 (14%). Espera-se um aumento de 14% na propor¬ 
ção de DALY atribuída a doenças do grupo 2 entre os homens. Entre as mulheres, a 
expectativa é de declínio de 24% e 17% na proporção de DALY atribuída, respectivamente, 
aos grupos 1 e 3. Vislumbra-se um aumento de aproximadamente 10% na proporção de 
DALY atribuída a doenças do grupo 2. 

As projeções feitas por Murraye Lopez (199óa) para a América Latina, correspondentes 
ao período compreendido entre 1990 e 2010, indicam que a participação prevista de doen¬ 
ças dos grupos 1 e 2 no DALY apresenta tendências na mesma direção daquelas esperadas 
para o Brasil entre 1998 e 2013. Com relação à proporção de DALY atribuído ao grupo 3, as 
projeções para América Latina mostram que haverá um aumento médio de 7,6% (4,4% para 
os homens e 15% para as mulheres), ao contrário da tendência projetada para o Brasil, que 
prevê redução total de 14% (14% entre os homens e 17% entre as mulheres), 

Os resultados das projeções para grupos de causas (Quadro 1) somente são apresen¬ 
tados com relação aos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, que incorpora 
os efeitos de anos de vida perdidos por morte prematura e anos vividos com incapacida¬ 
de. O quadro projetado para 2013 apresenta relativamente pouca modificação em com¬ 
paração com a situação vigente em 1998. Os dois primeiros grupos de causas, doenças 
neuro psiquiátricas e doenças cardiovasculares, nessa ordem, respondem, nos dois anos 
considerados, pelas maiores proporções de DALY, muito embora a previsão seja de au¬ 
mento de 14,0% na participação das doenças neuropsiquiãtricas e redução de 3,8% na 
participação das doenças cardiovasculares. 

Em que pese a similaridade entre o ordenamento da contribuição de cada grupo 
específico de causas para os anos de vida perdidos ajustados por incapacidade entre 1998 
e 2013, pelo menos quatro modificações podem ser destacadas. A previsão é que as 
causas externas não intencionais, que em 1998 ocupavam a quinta posição entre os 
grupos de causas mais importantes, passem a ocupar a oitava, com redução projetada 
em 22% na sua participação. Prevê-se também queda de 22% na participação das anoma¬ 
lias congênitas, que perdem três posições no ordenamento, passando do 15° para o 18° 
lugar. Tendência contrária foi projetada para os grupos de câncer, que deverá aumentar 
a participação em 27% e subir três posições no ordenamento (da sétima para a quarta 
posição), e de diabetes meUitus, que deverá ter sua participação acrescida em 22% e subir 
da nona para a sexta posição. 

No Quadro 2, está representado o ordenamento das trinta causas específicas com 
maior participação no DALY, para ambos os sexos, entre 1998 e 2013. Note que não 
houve alteração no ordenamento das quatro principais doenças em 1998 (diabetes melli- 
tus, doença isquêmica do coração, doenças cérebrovasculares e transtornos depressivos 
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recorrentes). A causa específica mais expressiva do grupo de doenças neuropsiquiátricas 
(que ocupa a primeira posição em 1998, com expectativa de mantê-la em 2013) é o 
transtorno depressivo, que ocupava a quarta posição em 1998, com perspectiva de man¬ 
ter essa posição em 2013, 


Quadro 1 - Distribuição proporciona! e ordenamento da carga de doença, segundo grupos de 
causa. Brasil - 1998 e 2013 


1998 


2013 

Grupos de causas 

(%> 

Posto 


Posto 

(%) 

Grupos de causas 

tenças neuropsiquiátricas 

18,6 

1 


1 

21,2 

Doenças neuropsiquiátricas 

Doenças cardiovasculares 

13,3 

2 


2 

12,8 

Doenças cardiovasculares 

infecciosas e parasitárias 

9.2 

3 


3 

9,7 

Doenças respiratórias crônicas 

Doenças respiratórias crônicas 

8,1 

4 

/ 

4 

8,0 

Câncer 

Causas externas nao intencionais 

6,4 

5 

v / 

5 

7,4 

Infecciosas e parasitárias 

Condições do período perínatai 

6,4 

S 

\ / 

6 

6,2 

Diabetes meditus 

Câncer 

6,3 

7 

'\ 

7 

6,0 

Doenças musculoesqueléticas 

Doenças musculoesqueióticas 

5.5 

8 

/ \ 

8 

5,0 

Causas externas não intencionais 

Diabetes mellitus 

5,1 

9 

/ 

9 

3,9 

Causas externas intencionais 

Causas externas intencionais 

3,9 

10 


10 

2,9 

Condições do período perinatal 

Infecções respiratórias 

3,5 

11 


11 

2,9 

Doenças do aparelho digestivo 

Doenças do aparelho digestivo 

2,7 

12 


12 

2,9 

Infecções respiratórias 

Condições maternas 

2,4 

13 


13 

2,1 

Deficiências nutricionais 

Deficiências nutricionais 

2,1 

14 


14 

1,8 

Condições maternas 

Anomalias congênitas 

1,8 

15 


15 

1,8 

Doenças endócrinas e metabólicas 

tenças endócrinas e metabólicas 

1,5 

16 


16 

1,7 

Desordens de órgãos do sentido 

Condições orais 

1,2 

17 


17 

1,5 

Condições orais 

Desordens de órgãos do sentido 

U 

18 


18 

1,4 

Anomalias congênitas 

Doenças geniturinárias 

0,8 

19 


19 

0,7 

Doenças geniturinárias 

Doença de pele 

0,1 

20 


20 

0,2 

Doença de pele 

Neoplasias benignas 

0,1 

21 


21 

0,0 

Neoplasias benignas 


Sobem 3 ou + posições no ordenamento 


■-► D&scem 3 m + posições na mcfena menta 

Farto dos dadas básicos: Gadelha et al, (2002). 

No que diz respeito à evolução prevista para a participação das outras causas espe¬ 
cíficas, deve-se destacar a perspectiva de redução bastante acentuada da posição ocupa¬ 
da por asfixia e traumatismo ao nascer (do 5 o lugar em 1998 para o 14° em 20 13), baixo 
peso ao nascer (que deverá perder 21 posições, caindo do 25° para o 46° lugar) e doenças 
tropicais (da 24 a para a 31 a posição). Dentre as enfermidades que passarão a ter maior 
influência no DALY, destacam-se os transtornos mentais e comportamentais devido ao 
uso de álcool (com previsão de elevação da 1 I a para a 7 a posição), asma (que deverá subir 
do 14° para o 10°lugar), epilepsia (da 23 a para a 19 a posição) e neoplasia maligna do 
estômago (que deverá passar da 35 a posição em 1998 para a 29 a em 2013). 
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Quadro 2 - Evolução do ordenamento das trinta primeiras causas de DALY, para ambos os sexos, Brasil - 1998 e 2013 


1998 


2013 

DALY Causas 

Posto 


Posto 

DALY Causas 

Diabetes mçílitiis 

1 


1 

Diabetes meliitus 

Doenças isque micas do coração 

2 


2 

Doenças isquêmicas do coração 

Doenças cerebrovascu lares (infarto cerebral, AVO 

3 


3 

Doenças cerebrovascu lares (infarto cerebral, AC) 

Transtorno depressivo recorrente/Episódio depressivo 

4 


4 

Transtorne depressivo recorrsnte/Episódio depressivo 

Asfixia e traumatismo ao nascer 

5 


5 

Cases sintomáticos - D. pulmonar obstrutiva crônica 

Casos sintomáticos - D h pulmonar obstrutiva crônica 

8 


6 

Violências (agressões, negirgência/abandono) 

Violências (agressões, nigência/abandono) 

7 

\ / 

7 

Transtornos mentais e comportamentais - uso de álcool 

Episódios - Infecções de vias aéreas inferiores 

8 

' \ / 

8 

Dem ene i a/Alzherm er/D. degenerativas do SNC 

Acidente de trânsito [traumatismo em colisão) 

9 


9 

Episódios - Infecções de vias aéreas inferiores 

Demêncía/Aízheimer/D. degenerativas do SNC 

10 

/V 

10 

Casos-Asma 

Transtornos mentais e comportamentais - uso de álcool 

11 

/ Y 

11 

Esquizofrenia/Psicose 

Episódios - Diarréia e infecções intestinais 

12 

/ \ 

12 

Acidente de transito (traumatismo em colisão) 

Esqu izof ren ia/Psicose 

13 


13 

Doenças endócrir as/metabólicas 

Casos-Asma 

14 

/ \ 

14 

Asfixia e traumatismo ao nascer 

Outras externas não intencionais 

15 


15 

Casos-Cirrose hepática 

Doenças endócrinas/meíabolicas 

16 


16 

Episádios - Diarréia e infecções intestinais 

Casos ~ Cirrose hepática 

17 


17 

Anemia por deficiência de ferro 

Anemia por deficiência de ferro 

18 

\ / 

13 

HIV (Doenças resultantes) 

Episódios - Aborto 

19 

\ /\ 

19 

Casos-Epilepsia 

HEV (Doenças resultantes) 

20 

V A 

20 

Outras externas não intencionais 

Quedas (de mesmo nível ou de um para outro) 

21 

\/\ 

21 

Doenças inflamatórias do coração 

Doenças inflamatórias do coração 

22 

A X 

22 

Osteoartroses 

Casos - Epilepsia 

23 

\/l 

23 

Episódios - Aborto 

Doenças tropicais 

24 

X' 

24 

Transtornos mentais e comportamentais - uso de drogas 

Baixo peso ao nascer 

25 

25 

Casos - Neop. maligna da traquéia/brônquios/pulmões 

Osteoartroses 

26 

V\A 

26 

Tuberculose 

Transtornos mentais e comportamentais - uso de drogas 

27 


27 

Quedas (de mesmo nível ou de um para outro) 

Tuberculose 

28 

x\, 

28 

Catarata 

Casos - D. congênita do coração [do ap. circ./SVP) 

29 

x\Y 

29 

Casos - Neoplasia maligna do estômago 

Casos- Neop. malignadatraquéia/brónquios/pulmões 

30 

NoA 

30 

Desnutrição protáico-calérica 

Catarata 

31 


31 

Doenças tropicais 

Desnutrição protéico-calórica 

33 

/ \ 

38 

Casos - D. congênita do coração (do ap, circ./($VP) 

Casos - Neoplasia maligna do estômago 

35 

/ 1 

46 

Baixo peso ao nascer 


Sobem 4 ou + posições no ordenamento 


— —* Descem 4 ou + posições no ordenarrtenta 
Fonte dos ciados básicos: Gadelha e( al. (2002). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Neste estudo, a carga de doença foi projetada para cada quinto ano no período 1998- 
2013. Os resultados mostram aumento nos valores absolutos e diminuição nas taxas do 
número de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade. Esse declínio resulta de 
mudanças reais nas taxas das doenças ou agravos, mas também de mudanças na estru¬ 
tura etária da população. As taxas dos componentes da mortalidade e morbidade do 
daly, YLL e YLD também declinaram durante o período. 

Com relação às morbidades que afetam o DALY, espera-se um forte declínio, de 
aproximadamente 2 7%, para o grupo 1 (doenças infecciosas e parasitárias, causas ma¬ 
ternas, causas perinatais e deficiências nutricionais). Essa queda é superior à redução de 
14% esperada para o grupo 3 (causas externas). Já para o grupo 2 (doenças crónico- 
degenerativas), a expectativa é que haja um crescimento de aproximadamente 12%. 

No que diz respeito aos grupos de causas, ainda que as variações no seu ordenamen¬ 
to não tenham sido tão significativas em relação aos anos de vida perdidos ajustados por 
incapacidade entre 1998 e 2013, pelo menos quatro modificações podem ser destacadas. 
A previsão é que as causas externas não intencionais, que em 1998 ocupavam a quinta 
posição entre os grupos de causas mais importantes, passem a ocupar a oitava posição, 
com redução projetada em 22% na sua participação. Prevê-se também queda de 22% na 
participação das anomalias congênitas, que perdem três posições no ordenamento, pas¬ 
sando do 15° para o 18° lugar. Tendência contrária foi projetada para os grupos de 
câncer, que deverão aumentar a participação em 27% e subir três posições no ordena¬ 
mento (da sétima para a quarta posição), e de diabetes mdlitus, que deverá ter sua 
participação acrescida em 22% e subir da nona para a sexta posição. 

Em relação às causas específicas, o diabetes mellitus, a doença isquêmica do cora¬ 
ção, as doenças cerebrovascularese o transtorno depressivo recorrente continuarão sen¬ 
do as principais causas de carga de doença em 2013. Em geral, as doenças do grupo 1 
perderão posição no ordenamento, segundo o número de DALY. Asfixia e traumatismo ao 
nascer passam da 5 a para 14 a posição. As diarréias e infecções intestinais perdem quatro 
posições, passando para a 16 a posição em 2013. Por outro lado, várias doenças do grupo 
das neuropsiquiátricas e cânceres tornam-se mais importantes em relação ao número de 
anos de vida perdidos ajustados por incapacidade. 

Deve-se considerar, contudo, que este estudo ainda está em estágio incipiente, e 
vários procedimentos estão sendo implementados para sua melhoria. Uma lista de códi¬ 
gos-lixo já foi elaborada para CID-9, a fim de possibilitar a incorporação das informações 
de anos anteriores a 1996.0 modelo de regressão está sendo aperfeiçoado de modo que 
se possam ter fatores de correção para vários anos. Dessa forma, será possível implemen¬ 
tar modelos de regressão mais apropriados para projetar a carga de doença por causas. De 
qualquer forma, vale registrar que o Sistema de Informações de Mortalidade deve ser 
melhorado com o objetivo de eliminar o sub-registro e codificar melhor as causas de 
óbito, fazendo com que se reduza a proporção de causas maldefinidas, 
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Finalmente, é importante ressaltar que a reflexão sobre os resultados sintéticos das 
projeções de morbidade requer que se considere o alcance e limitações dos resultados, à 
luz dos procedimentos metodológicos adotados no exercício de projeção. Por exemplo, a 
estimativa dos anos devida perdidos ajustados por incapacidade para 1998, que serviu 
de base para as projeções subseqüentes, foi elaborada com base em um conjunto de 
pressupostos e métodos que oferecem apenas uma abordagem, em meio a um conjunto 
virtualmente infmito de possibilidades. De acordo com Murray e Lopez (1996d), os resul¬ 
tados dessas projeções, por mais plausíveis que possam parecer ou por mais corretos (ou 
incorretos) que possam ser, refletem nada mais do que as consequências numéricas dos 
pressupostos e métodos utilizados. 

Por outro lado, a despeito dessas ressalvas, que devem estar implícitas na análise 
dos resultados, os dados apresentados aqui constituem o mais abrangente conjunto de 
projeções do estado de saúde já produzido no Brasil, em nível nacional, e é de se esperar 
que o cenário prospectivo descrito possa inspirar políticas voltadas para garantir que ele 
seja, de fato, melhor do que se vislumbra atualmente. 
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0 Complexo Industrial da Saúde: 

desafios para uma política de inovação 
e desenvolvimento 1 

Carlos Augusto Grabois Gadelha 


CARACTERIZAÇÃO DO COMPLEXO INDUSTRIAL DA SAÚDE 

O desenvolvimento tecnológico (DT) em saúde está inserido em um ambiente setorial e 
institucional mais amplo que configura o complexo industrial da saúde. Este cone delimita 
os setores e segmentos produtivos atuantes na área da saúde, os quais, crescentemente, 
seguem a lógica industrial capitalista (Cordeiro, 1980; Braga & Silva, 2001), envolvendo a 
produção e o mercado de bens e serviços em saúde, cuja dinâmica competitiva condiciona a 
evolução dos paradigmas e trajetórias tecnológicas estratégicas para as inovações em saúde, 
como é o caso da biotecnologia, da química fina, da eletrônica e dos novos materiais. 

Apesar de sua dispersão em termos tecnológicos, a produção industrial em saúde 
conflui para mercados fortemente articulados que caracterizam a prestação de serviços 
de saúde (hospitalares, ambulatoriais e de saúde pública), condicionando a dinâmica 
competitiva e tecnológica que permeia as indústrias da área. Há, de fato, um ambiente 
econômico e político em saúde que permite caracterizar mercados fortemente interliga¬ 
dos e interdependentes, os quais configuram um complexo industrial marcado por rela¬ 
ções intersetoriais de natureza comercial, tecnológica e institucional (Erber, 1992). Em 
contrapanida, é possível pensar políticas industriais, tecnológicas e sociais que apresen¬ 
tem um grande potencial de articulação, permitindo a concepção de intervenções, sistê¬ 
micas e de alta relevância, no ritmo e no direcionamento das inovações do país e na 
competitividade empresarial nos setores da saúde. 


1 Est& artigo foi extraído, com motfifiC3ç5e$, 
do trabalho “Complexa da Saúdo", desen¬ 
volvido pelo aulor para o projeto Estudo de 
Com pètiti vi dade po r Ca deia s I ntegrada s no 
Brasil, coordenado por Lu cia no G. Coutinho 
(NEIT-IE-Unicamph Mariano F. Laplane 
ÍNEIT-IE-Unicamp), David KupforílE-UFRf) 
b Elizabeth Farina [FEA-USP); contou, ain¬ 
da, com o apoio de Flávia Neves Rocha Al¬ 
ves como auxiliar de pesquisa. Este projeto 
foi efetuado no âmbito d o convênio entre o 
Núcleo de Economia Industrial e da Tecno¬ 
logia do Instituto de Economia da Universi¬ 
dade Estadual de Campinas e o Ministério 
do Desenvolvimento, da Indústria e do Co¬ 
mércio Exterior (MDIC), em parceria com o 
Ministério da Ciência eTecnologia ÍMCT) ea 
Financiadora da Estudos e Projetos ífinep). 
0 conjunto do trabalho está sendo editado 
para publicação, já aprovada, em um livro 
sobre o complexo industrial da saude, do autor 
em parceria com José Gomes Temporão. 
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Do ponto de vista da política tecnológica e industrial, a saúde e as indústrias que 
fazem parte dessa área compartilham o fato de possuírem um elevado grau de inovação 
e de intensidade de conhecimentos científicos e tecnológicos, os quais conferem um alto 
dinamismo em termos de taxa de crescimento e de competitividade (Gelijns âRosemberg, 
1995). Expressando essa característica, os setores da saúde, invariavelmente, estão entre 
os que recebem maior estímulo governamental, como se depreende do fato de que os 
recursos estatais destinados às atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D) neste 
campo sempre aparecem como os mais significativos, juntamente com os do setor mili¬ 
tar {Rosemberg & Nelson, 1994). No Brasil, esse padrão se mantém, e a área da saúde tem 
a liderança nos esforços nacionais apoiados pelas agências federais de fomento à ciência 
e tecnologia (C&T) (Brasil, 2001). 

Do pomo de vista da política social, é possível afirmar que, a despeito dos esforços 
generalizados, em termos internacionais, para a contenção do gasto público a partir dos 
anos 80, a saúde continuou elevando sua participação nas despesas nacionais financi¬ 
adas pelo Estado e pelo setor privado, conformando um horizonte dinâmico de longo 
prazo para os agentes e setores de atividade da área. Ou seja, os requerimentos de saúde 
por parte da população constituem uma demanda social em permanente processo de 
expansão (Fruto das mudanças demográficas e das características inerentes dos bens e 
serviços em saúde), que confere uma perspectiva bastante ativa de evolução dos merca¬ 
dos, seja a curto, médio ou longo prazo. 

Em síntese, a área da saúde e o complexo industrial que congrega os setores de 
atividade que dela fazem parte aliam alto dinamismo industrial, elevado grau de inova¬ 
ção e interesse social marcante. Ambos constituem um campo central para a concepção 
de políticas de ciência, tecnologia e inovação, permitindo um vínculo bastante promissor 
com a política social. 

A Figura 1 procura delimitar os principais setores de atividade que fazem parte desse 
complexo, caracterizando sua morfologia básica. 

É possível identificar um primeiro grande grupo de produtos de origem química ou 
biotecnológica, havendo uma tendência de predomínio e difusão do padrão de competi¬ 
ção farmacêutico para os demais setores, consubstanciado em estratégias empresariais 
fortemente interligadas. No caso das vacinas, essa tendência já pode ser nitidamente 
verificada, como se depreende do trabalho desenvolvido por Gadelha e Temporão (1999), 
que levanta a hipótese de esse segmento se configurar como mais um entre os diversos 
segmentos competitivos do setor, tendo o interesse da indústria ressurgido no bojo da 
difusão da trajetória da biotecnologia. No caso dos hemoderivados, estes constituem, 
efetivamente, um segmento análogo a outras classes terapêuticas típicas da indústria 
farmacêutica, destacando-se, sobretudo, em virtude das questões políticas e institucio¬ 
nais particulares relacionadas à comercialização do sangue e seus derivados. 

Um segundo grupo de indústrias relaciona-se â produção de equipamentos e mate¬ 
riais médicos e odontológicos extremamente diversificados, envolvendo aparelhos não 
eletroeletrõnicos, eletroeletrônicos, próteses e drteses, além de unia gama ampla de ma¬ 
teriais de consumo (Furtado & Souza, 2001). No caso específico dos reagentes para 
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diagnóstico, há indefinição da localização e proximidade entre a indústria farmacêutica 
e a de equipamentos e materiais médicos e odontológicos, verificando-se movimentos 
competitivos e estratégias que ‘transbordam' de ambas as indústrias. 

Figura 1 - Complexo industrial da saúde: morfologia 
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Fonte: Gadelha (2002) 

A indústria prestadora de serviços de saúde de natureza hospitalar e ambiilatorial 
constitui um terceiro grupo de atividades, envolvendo agentes públicos, privados e pú¬ 
blicos não estatais (hospitais filantrópicos, organizações sociais etc.). Observe-se que 
esse segmento conforma, do ponto de vista das relações iníersetoriais, a demanda para 
os demais setores, estruturando e delimitando, do ponto de vista económico, o complexo 
industrial da saúde. 

Ainda na Figura 1, pode-se situar o Estado como um ator central na dinâmica 
industrial dos setores de atividade, mediante suas ações, explícitas ou Implícitas, de 
promoção e de regulação que, na área da saúde, adquirem uma abrangência dificilmente 
encontrada em outro grupo ou cadeia produtiva. 

A dinâmica recente dos segmentos produtivos do complexo da saúde, a despeito da 
diversidade de indústrias e setores, evidencia a presença de regularidades marcantes. 
Todas as indústrias que fazem parte do complexo da saúde perderam competitividade 
internacional ao longo da década, sem qualquer exceção! O déficit acumulado sai de 750 
milhões de dólares no final dos anos 80 para o expressivo patamar de, aproximadamen¬ 
te, 3,5 bilhões de dólares (Tabelas 1 e 2; Gráfico l). 

A natureza desse déficit é claramente estrutural, ou seja, não depende apenas da sinali¬ 
zação dos preços relativos, considerando-se que a forte desvalorização ocorrida em 1999, a 
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despeito de ter um pequeno efeito em sua redução, não mudou o patamar, que se manteve 
praticamente constante no período analisado, inclusive elevando-se de modo importan¬ 
te no ano 2001. Nesse quadro, as exportações têm apresentado um baixo dinamismo e é 
de se supor que as importações somente tenham ficado estáveis, se bem que num pata¬ 
mar elevado, em decorrência do pouco crescimento da economia e da renda per capita. 

Nesse contexto, a globalização tem acarretado um padrão assimétrico de inserção 
internacional. De um lado, as exportações do Brasil vêm se destinando de forma pro¬ 
gressiva para mercados muito pouco dinâmicos, como os da América Latina. De outro 
lado, as importações vêm crescendo de forma explosiva, em decorrência da alta compe¬ 
titividade baseada nas inovações das empresas localizadas nas regiões desenvolvidas e 
de suas estratégias de configuração global, isto é, a abertura comercial e a ausência de 
mecanismos indutores de política industrial têm se mostrado extremamente danosas 
para a evolução do complexo da saúde, cuja competitividade apresentou uma trajetó¬ 
ria claramente desfavorável. 

Como consequência, o déficit do país se concentra em 70% do valor nos países do 
North America Free Trade Agreement (Nafta) e da União Européia, de onde são prove¬ 
nientes as importações de maior conteúdo tecnológico (Gadelha, 2002). Todavia, cabe 
ressaltar que 30% do déficit é proveniente de países com grau semelhante de desenvol¬ 
vimento do Brasil - índia, China, Israel, por exemplo evidenciando que a estratégia 
passiva de desenvolvimento dos anos 90 foi desastrosa para a indústria, mesmo se 
comparada com este bloco de países. 

As considerações anteriores indicam que o hiato tecnológico existente está em 
processo de ampliação. Em praticamente todos os setores (talvez com exceção da área 
de vacinas), está havendo um processo de reestruturação produtiva que está direcio¬ 
nando o complexo da saúde para a realização de atividades de menor densidade tecno¬ 
lógica, mesmo no interior de cada segmento. Esse processo de reespecialização e de 
downgrade tecnológico da indústria local certamente constitui o fator explicativo cen¬ 
tral para a explosão do déficit nos anos 90. 


Tabela 1 - Complexo da saúde: evolução do comércio exterior - 1997-2001 


Ano 

Exportação 

Importação 

Saldo comercial 

1997 

520767.971 

1288,615.899 

-2767,847,928 

1998 

600.496,048 

3.861.922.183 

-3,261,426.135 

1999 

590777,695 

3.831011245 

-3,292,240.550 

2000 

$49.261.375 

1679,411420 

-3.130.154.045 

2001 

552,954779 

4,016,332759 

-3.463,328 7 52 


Fonte: Gadelha Í20D2). Elaboração própria, com base em levantamento efetuado pelo NEIT?IÈ-Unornp junto ã Sedex. 


72 








Tabela 2 - Complexo da saúde: comércio exteríor/bloco comercial - 2001 (Valores em USD FOB correntes) 
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Gráfico 1 - Complexo da saúde: déficit comercial por bloco econômico (%) - 1997-2001 


38% 39% 39% 



fonte: Gadelha M2X Elaboração própria, com base em tevantamento efetuado pelo NEIT-IE-Unfeamp junto à Sedei 


PESQUISA E DESENVOLVIMENTO EM SAÚDE: BLOQUEIOS 
ÀS INOVAÇÕES, NICHOS E PERSPECTIVAS 

Situação geral 

No contexto geral apresentado, o potencial de inovação constitui o fator decisivo para 
a dinâmica da produção em saúde numa perspectiva estrutural e de longo prazo. No que se 
refere aos países desenvolvidos, a área de pesquisa e desenvolvimento em saúde está entre 
as que vêm obtendo o maior esforço público para a geração de novos conhecimentos, em 
conjunto com a área militar (Rosemberg & Nelson, 1994), Em relação à pesquisa acadêmi¬ 
ca, sua liderança se mostra de forma ainda mais clara. Dos gastos públicos dos Estados 
Unidoscom pesquisa acadêmica, 27,4% foram destinados para as ciências médicas, repre¬ 
sentando a área individualizada de maiorgasto do governo federal e das instâncias subna- 
cionais (National Science Foundation, apud Albuquerque & Cassiolato, 2000). 

Assim sendo, no grupo de países avançados foram criadas condições sistêmicas de 
competitividade, relacionadas à convergência dos seguintes elementos: infra-estrutrura 
de ciência e tecnologia avançada, setores industriais e empresas fortememe inovadoras, 
além de uma ação estatal que articula o sistema de saúde com o sistema de inovação, a 
despeito das tensões e trade-qffs entre a lógica econômica e a sanitária (Gadelha, 2003), 
Esses Fatores foram, ao mesmo tempo, causa e conseqüência do forte impacto que os 
novos paradigmas tecnológicos vêm causando em, literalmente, todos os setores do 
complexo da saúde, envolvendo estratégias empresariais fortemente articuladas com as 
instituições de C&T, a especialização em processos e produtos de alta tecnologia e a 
incorporação destes aos serviços de saúde. 

Dentre os novos paradigmas que, de certa forma, estão preservando, senão mesmo 
ampliando, o dinamismo histórico dos setores da saúde, destacam-se a eletrônica e 
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novos materiais nas áreas de equipamentos e artefatos de uso médico, bem como a 
biotecnologia nas áreas dos produtos químicos e biológicos. Esses paradigmas e as 
trajetórias tecnológicas em gestação constituem forças {inclusive interdependentes) que 
estão alargando aceleradamente a fronteira científica e tecnológica em saúde. Círculos 
virtuosos e excludentes entre geração de conhecimento, inovação e competitividade 
estão sendo claramente gerados em âmbito internacional, fortalecendo as estratégias e 
vantagens empresariais e nacionais por parte das firmas e países desenvolvidos. 

A Figura 2 ilustra, de forma simplificada e estilizada, a existência de uma conver¬ 
gência entre as ações de saúde e a dinâmica de inovações e desenvolvimento industrial 
nos países desenvolvidos. Obviamente, sem deixar de reconhecer a diversidade e exclu¬ 
são ainda presentes em muitos desses sistemas (a exemplo dos Estados Unidos), é essen¬ 
cial destacar a existência de movimentos convergentes entre a lógica sanitária e a lógica 
econômica e das inovações. Sistemas nos quais o acesso quantitativo e qualitativo aos 
serviços de saúde é amplo e universal — como o francês, o inglês ou dos países nórdicos 
- são também caracterizados por uma base tecnológica e industrial avançada e compe¬ 
titiva em termos internacionais. 

Figura 2 - Sistema de ciência, tecnologia e inovação e sistema de saúde 



fonte; Fioctui (2001). 

No Brasil, esse cenário se apresenta de forma dicotômica. Por uma vertente, o país 
vem seguindo o padrão internacional de suporte à atividade científica em saúde. Confor¬ 
me as estimativas do governo federal, mencionadas anteriormente (Brasil, 2001), as 
agências federais de fomento destinam um quarto de seu orçamento para a área da 
saúde, estando dentro do padrão verificado internacíonalmente. Contribuindo para esses 
esforços, criou-se, em 2001, o fundo setorial da saúde, o que mostra a prioridade dessa 
área em praticamente todas as esferas de atuação do Estado para o desenvolvimento 
científico e tecnológico. Quanto aos resultados da política científica, existe uma série de 
indicadores de avanço significativo, tendo o Brasil evoluído favoravelmente não só nas 
publicações científicas {a área biomédica tem sido apontada como um destaque em 
termos internacionais) mas também na qualidade dos trabalhos desenvolvidos, a exem¬ 
plo dos relacionados ao projeto genoma na área da saúde. 

A Tabela 3 mostra o peso da saúde em termos tanto das linhas de pesquisa, quanto 
do número de pesquisadores, segundo dados do CNPq referentes ao diretório dos gru¬ 
pos de pesquisa. 

Por outra vertente, os resultados da política nacional em termos tecnológicos têm 
sido bastante limitados, observando-se, de fato, um aumento do descompasso dessa 
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área em relação aos países desenvolvidos. Para ilustrar esse atraso tecnológico, dados 
apresentados por Zanow, Diniz e Fernandes (2000) evidenciam que, com a liberalização 
do patenteamento em saúde, há um forte predomínio das patentes de não residentes 
depositadas no INPI, em comparação com as dos residentes no Brasil. Ainda que seja 
esperada uma diferença significativa em favor dos não residentes, sua magnitude mos¬ 
tra-se bastante sugestiva: as patentes depositadas pelos residentes, incluindo as empre¬ 
sas estrangeiras que atuam no território nacional, somente representam 3% das deposi¬ 
tadas pelos não residentes. 

Tabela 3 - Linhas de pesquisa e pesquisadores segundo grandes áreas do conhecimento. Brasil - 2002 


Grandes áreas do conhecimento 

Unhas de pesquisa 

Pesquisadores* 

Engenharia e ciência da computação 

7.202 

9.378 

Ciências exatas e da terra 

6.733 

8.616 

Ciências biológicas 

6.551 

8.576 

Ciências da saúde 

6272 

9.385 

Ciências agrárias 

5.983 

7.639 

Ciências humanas 

4.843 

9.980 

Ciências sociais aplicadas 

2.756 

5.245 

Linguística, letras e artes 

1.199 

2.488 

Total 

41.539 

61.287 


* Há dupla contagem ro número de pesquisadores. 

Fonte: CNPq iDiretóric de grupes de pesquisa: http://www.cnpq.br). 

Por outra vertente, os resultados da política nacional em termos tecnológicos têm 
sido bastante limitados, observando-se, de fato, um aumento do descompasso dessa 
área em relação aos países desenvolvidos. Para ilustrar esse atraso tecnológico, dados 
apresentados por Zanow, Diniz e Fernandes (2000) evidenciam que, com a liberalização 
do patenteamento em saúde, há um forte predomínio das patentes de não residentes 
depositadas no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPL), em comparação com 
as dos residentes no Brasil. Ainda que seja esperada uma diferença significativa em favor 
dos não residentes, sua magnitude mostra-se bastante sugestiva: as patentes deposita¬ 
das pelos residentes, incluindo as empresas estrangeiras que amam no território nacio¬ 
nal, somente representam 3% das depositadas pelos não residentes. 

Esse dado global é confirmado quando se estuda a competitividade dos setores vincu¬ 
lados à saúde. Comparando-se a situação atual com a do início da década passada, essa 
competitividade, como mostrado, e com raríssimas exceções, parece estar se deslocando 
para produtos de menor conteúdo tecnológico. Ao se indagar sobre o porquê dessa dicoto¬ 
mia entre capacitação científica e inovação na saúde, chega-se a uma das teses centrais 
defendidas neste trabalho: o potencial nacional de geração de conhecimentos no campo da 
saúde não se desdobra em inovações que suportam estratégias empresariais e nacionais de 
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competitividade por causa da fragilidade do complexo industrial da saúde. Este se consti¬ 
tui no principal bloqueio à entrada do país nos novos paradigmas tecnológicos em saúde, 

O padrão de política para a área da saúde, em poucas palavras, tem sido errado do 
ponto de vista prático e, sobretudo, conceituai. De um lado, no que tange à política de 
C&T, confunde-se a geração de conhecimento com a geração de inovações. A política 
tecnológica para o estímulo às inovações requer uma seletividade muito grande em 
termos dos projetos apoiados. As empresas ou instituições, para terem sucesso em seu 
empenho de gerar produtos ou processos utilizados em larga escala, devem concentrar 
esforços em apostas muito seletivas, o que significa excluir de seu horizonte uma enor¬ 
me magnitude de projetos em favor de poucos e, muitas vezes, até mesmo, de uma única 
iniciativa com capacidade para alavancar conhecimentos e potenciais produtivos estra¬ 
tégicos. A aposta de Cuba na vacina contra hepatite B ou no interferon reflete bem o grau 
de seletividade requerido. Do lado da prestação de serviços, a interação desta com a 
indústria tem sido marcada por um elevado grau de desconfiança e baixa interatividade, 
cuja raiz é uma oferta assistencial precária que se baseia em produtos com baixo reque¬ 
rimento de qualidade e avaliação tecnológica. 

Nichos, redes e âncoras 

A despeito desses bloqueios de natureza estrutural, as condições específicas do sis¬ 
tema nacional de inovação em saúde permitem indicar diversos nichos que apresentam 
um potencial elevado de sucesso na hipótese da concepção de políticas ativas que pro¬ 
movam a articulação entre política industrial, tecnológica e de saúde. Sem pretender 
esgotar o tema, a seguir são sugeridos alguns desses nichos, ou janelas de oportunidade, 
para a política brasileira na área da saúde, à luz da análise efetuada anteriormente. 

Biotecnologia 

Desde os anos 80, verifica-se uma ação importante para o estímulo às atividades 
científicas e tecnológicas no campo da biotecnologia no Brasil, havendo iniciativas 
como o Programa Nacional de Biotecnologia (Pronab), o Programa para o Apoio ao 
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (PADCT) e algumas outras ações para o forta¬ 
lecimento de áreas relacionadas, como genética e biologia molecular. Mais recentemente, 
o Ministério da Ciência e Tecnologia formulou o Programa de Biotecnologia e Recursos 
Genéticos (Brasil, 2002), e está em andamento uma série de iniciativas de apoio ã área 
biotecnológica, seja por intermédio de agências federais de fomento e de alguns estados, 
seja, especial mente, mediante a ação das fundações de amparo à pesquisa. 

A Tabela 4 mostra como, hoje, o Brasil já dispõe de uma massa crítica importante no 
campo científico, havendo 1.718 grupos de pesquisa em biotecnologia, 3.844 linhas de 
investigação e 6,738 pesquisadores, além de 16.174 estagiários. 

Todavia, mesmo quando selecionam alguns produtos prioritários, o foco desses pro¬ 
gramas acaba sendo genérico, enfatizando as linhas de apoio à área, a exemplo das mos¬ 
tradas no Quadro 1, A despeito de sua importância, essas ações de apoio horizontal têm-se 
mostrado insuficientes para basear iniciativas de maior fôlego na inovação industrial. Sua 
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contribuição se volta, principalmente, para a capacitação de recursos humanos e para a 
pesquisa científica, mesmo quando, na formulação dos programas e iniciativas, priori¬ 
zam-se produtos ou processos de alto impacto potencial no sistema produtivo. 

Todavia, mesmo quando selecionam alguns produtos prioritários, o foco desses pro¬ 
gramas acaba sendo genérico, enfatizando as linhas de apoio à área, a exemplo das mos¬ 
tradas no Quadro 1. A despeito de sua importância, essas ações de apoio horizontal têm-se 
mostrado insuficientes para basear iniciativas de maior fôlego na inovação industrial. Sua 
contribuição se volta, principalmente, para a capacitação de recursos humanos e para a 
pesquisa científica, mesmo quando, na formulação dos programas e iniciativas, priori¬ 
zam-se produtos ou processos de alto impacto potencial no sistema produtivo. 


Quadro 1 - Linhas de apoio ao desenvolvimento da biotecnologia 


Linhas de apoio 

Atividades 

Setores beneficiados 

Coleções de culturas de serviços e 
de referência, de microorganismos e 
de cál u las e tecidos. 

Conservação, caracterização, 
manutenção ff sito de microorganismos 
e céliilas/tecidos de interesse para 
pesquisa científica e industrial, com 
aplicação em diversos setores. 

Saúde, agropecuária, meio ambiente, 
setor industrial, a exemplo da indústria 
de alimentos e farmacêutica, instituições 
de ensino e pesquisa. 

Bancos degermaplasmae 
conservação on farrrt de plantas e 
núcleos de criação de animais - 
raças crioulas. 

Conservação, caracterização e 
manutenção exsitu de material genético. 
Apoio a estudos de mapeamento da 
ocorrência de parentes silvestres das 
pri ncipais espécies agronômicas e 
medicinais de uso atual e potencial com 
ênfase para aquelas que tenham o Brasil 
como centro de origem ou de 
diversificação. 

Laboratórios nacion ais 

Fortalecimento da infra-estrutura 
nacional de pesquisa e serviços, com o 
apoio à criação e fortalecimento de 
centros de excelência em bioínformática 
e de m laboratório nacional de biologia 
molecular estrutural. 

instituições de ensino e pesquisa, 
incubadoras de empresa, bioindústrias, 
dentre outros. 

Bioínformática 

Organização de redes interativas de 
pesquisa e inovação biotecnológica e de 
diretórios contendo dados sobre banco 
de genes de espécies seqüencíadas, 
desenvolvimento de serviços a 

SOftWBÍêS, 

Instituições de ensino e pesquisa, 
incubadoras de empresa, bioindústrias, 
dentre outros. 

Biossegurança 

Apoio à capacitação de recursos 
humanos. Apoio à certificação e 
credenciamento de laboratórios 
nacionais para realização de testes de 
segurança alimentar de OGMs f incluindo 
a implantação de boas práticas 
laboratoriais. Realização de estudos 
específicos em biossegurança. Apoio ao 
funcionamento e às atividades da 
Comissão Técnica Nacional de 
Biossegurança tCTNBio), 

Profissionais, pesquisadores, 
instituições de ensino e pesquisa, e 
sociedade em geral 

* 


Fonte: Brasil (2002} - Pragranrca de Biotecnologia e Recursos Genéticos, 















Tabela 4 - Distribuição dos grupos de pesquisa em biotecnologia no Brasil, por região geográfica, 
número de linhas de pesquisa, pesquisadores, estudantes e estagiários 


Setor de atividade 
por região 
geográfica 

Grupos 
de pesquisa 

<G) 

Linhas de 
pesquisa (L) 

Pesquisadores 

ÍP) 

Estudantes 
e estagiários 

Centro-Oeste 

99 

m 

470 

334 

Nordeste 

242 

500 

958 

1.336 

Norte 

59 

117 

233 

312 

Sudeste 

991 

2.279 

3.832 

11.204 

Sul 

327 

735 

1.245 

2.988 

TOTAL 

1.728 

3.844 

6,738 

16,174 


Fonte: CNPq (Diretório de grupos do pesquisa: http://www.cfipq.br). 


Vacinas 

No caso específico da biotecnologia na área da saúde, pode-se mostrarem outros 
trabalhos (Gadelha, 2000; Gadelha & Azevedo Brito, 2003), centrados na biotecnologia 
aplicada à área de vacinas - certamente o setor no qual o Brasil apresenta um dos 
maiores potenciais de entrada nas novas biotecnologias em saúde que a esfera cientí¬ 
fica, industrial e da política de saúde estão isoladas, não mantendo vínculos estreitos e 
orgânicos. Temporão (2002) faz uma excelente e detalhada análise do setor. 

No campo científico, observa-se uma tendência de que os projetos sejam orientados 
pela curiosidade, buscando-se formas de legitimação intrínsecas à comunidade científi¬ 
ca, conforme expresso nas publicações dessa área. Ou seja, mesmo num setor de alto 
impacto social como o de vacinas, a pesquisa é orientada pela lógica interna da geração 
de conhecimentos, tendo como indicador de produtividade a publicação em revistas 
especializadas, como foi mostrado, nos trabalhos citados, pata o PADCT. 

No campo da política de saúde, a desarticulação entre pesquisa e produção também 
é evidente. Inicialmente, nota-se uma surpreendente ausência de prioridades, estratégias 
e recursos para o desenvolvimento de vacinas no âmbito do Ministério da Saúde, desde a 
criação do Programa Nacional de Imunização (PNI) em 1973 até o final do século passa¬ 
do. A força da política de saúde vinculada à imunização jamais se desdobrou em termos 
de estímulo à pesquisa e ao desenvolvimento de novas ou melhores vacinas, não haven¬ 
do nenhuma fonte de financiamento à pesquisa básica e aplicada na área, a despeito dos 
vultosos recursos envolvidos nos programas de vacinação. 

Mais surpreendente ainda é o fato de que mesmo o apoio dado especificamente à área 
de produção pelo Programa de Auto-Suficiência Nacional em Imunobiológicos (Pasni), 
com investimentos da ordem de 150 milhões de dólares, não envolveu a canalização de 
recursos para o desenvolvimento de vacinas, à exceção da vacina contra a hepatite B. Na 
realidade, o Programa confundia, em termos conceituais, o desenvolvimento tecnológi¬ 
co, que necessariamente deve estar assentado numa base de pesquisa ampla e complexa, 
com a obtenção de tecnologia operacional de produção. Como desdobramento dessa 
filosofia, o investimento realizado concentrou-se em obras e equipamentos, relegando 
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para segundo plano o investimento em atividades de pesquisa e desenvolvimento e na 
formação de recursos humanos com alta qualificação. Certamente é esta visão que 
explica o fato de que a auto-suficiência jamais foi atingida, sequer proximamente, uma 
vez que a pesquisa desenvolvida internacionalmente coloca, a cada momento, novas 
possibilidades em termos de produtos e processos que os agentes nacionais não conse¬ 
guem acompanhar. Observe-se que a meta estipulada pelo Pasni previa a auto-suficiên¬ 
cia para o ano de 1990, quando, de fato, o país ainda importava mais de 50% do valor das 
compras de vacinas (Gadelha, 1990). 

Os dois únicos casos analisados que representavam um avanço nacional em biotec¬ 
nologia na área da saúde - o desenvolvimento e produção da vacina contra a hepatite B 
pelo Butantan e da vacina contra Haemophülus influenzae tipo b por Bio-Manguinhos/ 
Fiocruz - mostraram uma interação dinâmica entre a montagem de uma base interna de 
P&D, a existência de uma base industrial e de desenvolvimento tecnológico e a presença 
de uma demanda estatal estável. Reforça-se, portanto, a idéia defendida de que somente 
com a superação da fragilidade industrial e de mercado verificada no complexo da saúde 
é possível avançar nos novos paradigmas que possuem um potencial destacado na área, 
como é o caso da biotecnologia. 

Com base nessas experiências, que refletem ações mais ou menos bem-sucedidas, 
pode-se afirmar que o apoio horizontal à formação de redes científicas e tecnológicas 
deve estar assentado em ‘âncoras’ que tenham a função de desenvolver tecnologias, 
ligando o mundo da pesquisa com o mundo da produção industrial. No caso das vaci¬ 
nas, Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Butantan têm exercido esse papel, colocando o setor 
como um nicho promissor das potencialidades do país em biotecnologia. A seguir são 
indicados, de forma mais sucinta, alguns outros nichos e âncoras que podem servir 
como base para o avanço tecnológico no complexo da saúde, pensando a possibilidade de 
uma articulação virtuosa com a política de saúde. 

Reagentes para diagnóstico 

O desenvolvimento e a produção de reagentes biológicos utilizados no controle das 
transfusões sangüíneas constitui uma área que alia potencial científico destacado, ha¬ 
vendo vários exemplos de reagentes desenvolvidos no Brasil, com a utilização do recurso 
da engenharia genética, com a capacidade institucional nas universidades e institutos 
de pesquisa, com a possibilidade de empreendimentos de menor porte e demanda poten¬ 
cial estável e crescente por parte do Estado, exigíndo-se alta qualidade e tecnologia. 
Nesse caso, alguns institutos de pesquisa em saúde pública, como Bio-Manguinhos/ 
Fiocruz - cuja capacitação na área já é significativa poderiam formar a âncora tecno¬ 
lógica para alavancar e transformar o potencial científico disponível em produtos utili¬ 
zados pelos programas de saúde. 

Fitomedicamentos 

A biodiversidade brasileira torna a área de fitomedicamentos, envolvendo fito- 
fármacos e fitoterápícos, natural para o fortalecimento da capacitação local de ino- 
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vação em saúde. Segundo levantamento efetuado por meio de entrevistas tia Far- 
Manguinhos e ao gerente do programa Fitoterapia e Saúde Pública, do Plano Pluria- 
nual 2000/2003 (PPA), foi possível identificar que as iniciativas ainda se encontram 
em um estágio incipiente, havendo poucas inserções empresariais. Em todo caso, 
está havendo um processo de construção de uma rede de instituições com capacita¬ 
ção tecnológica na área. 

No estágio atual, a prioridade está sendo a montagem de um ‘projeto platafor¬ 
ma', a fim de fornecer as bases para a interação entre os agentes, definindo as 
capacitações institucionais, a padronização dos processos, os direitos de propriedade 
e as bases contratuais para normalizar as parcerias (Quadro 2). Espera-se que, como 
resultado desse esforço normativo, a rede possa operar sustentada em um terreno 
sólido e confiável. 

Quadro 2 - Projeto plataforma: objetivos específicos 


Objetivo específico 

Meta 

Atividades 

Ator 

Identificar e qualificar as instituições 
prestadoras de serviços tecnológicos 

Cadastro nacional de instituições 
envolvidas m a se envolver com DT em 
fitomedicamentos 

- Levantamento (bases de dados, 
formulários) 

-Classificação (critérios) 

-Auditoria (posterior) 

Grupos técnicos, CNPq, Finep 

Estabelecer POPs* e protocolos 
padronizados para os processos das 
áreas técnicas envolvidas no 01 de 
fitomedicamentos 

Organização e elaboração das diretrizes 
válidas para as áreas técnicas envolvidas 
no DT de fitomedicamentos 

-Seleção, análise ©desenvolvimento de 
POPs* para as áreas específicas 

Grupos técnicos de trabalho 

Definir os direitos de propriedade 
intelectual e industrial entre os 
parceiros do DT de fitomedicamentos 

Critério universal para a partilha de 
dividendos dos produtos desenvolvidos 

- Desenvolvimento e análise de 
ferramentas para respaldo jurídico às 
divisões de direitos 

Grupos técnicos, consultoria 
especializada de suporte 

Estabelecer base contratual nas 
parcerias do DT de fitomedicamentos 

Contratos'uniformizados' quanto ao 
suporte jurídico para as relações de 
parceria 

- Análise dos tipos de contratos existentes 

- Propostas de novos modelos 

Grupos técnicos, consultoria 
especializada de suporte 


* POPS; Procedimentos Dporacionais Padronizsfc 

Fonte- Diretoria de Produtos. Naturais/Núcleo de Planejamento e Gestão tio Projetos - Far-Manguinhos/Fiocruz — Programa íe Fitoterápícos e Saúde 
Pública - Plano Plurianiial (2000-2003). 


O Quadro 3 mostra o impacto esperado da implantação dessa plataforma nos 
diferentes tipos de agentes. Nesse caso, é possível pensar na constituição de uma 
rede que se baseie em um núcleo de instituições, como Far-Manguinhos/Fiocruz e 
empresas que estão entrando na área, para estruturar a busca e o desenvolvimento 
de novos produtos. 
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Quadro 3 - Impactos da implantação da plataforma para o desenvolvimento de fitomedicamentos 


Ator 

Impacto 

Meio 

instituições 

- Fortalecimento institucional em tomo de eixo de excelência 
* Aumento da capacidade de competição por projetos e financiamentos 
(nacional e internacional mente) 

- Cumprimento mais efetivo das metas técnicas 

- Maior capacidade de validação da pesquisa 

- Maior agilidade e segurança na efetuação de parcerias 

Empresas 

- Melhor relação de custo-benefício na fase de planejamento de projetos 

- Maior visibilidade de suas potencialidades como parceiros em P&D 

- Maior facilidade e agilidade para efetuar parcerias 

- Maior agilidade e segurança na contratação de serviços especializados 

- Postura mais clara com d potencial parceiro ou contratante de serviços 

Agêndas de 
fomento 

- Maior clareza e agilidade fl direcionamento dos fomentos 

- Posse de requisitos mais seguros na captação e canalização de 
recursos internacionais 

- Maior capacidade de gerenciamento de programas da área 

- Melhor visibilidade dos parâmetros de qualidade nas instituições de 

P&D 

, - Disponibilidade de ferramenta referendai pare gerenciamento de 
programas e projetos na área (redes) 

Agências de 
regulação 

- Maior agilidade e segurança nos processos de avaliação das 
solicitações de registro 



Finte: Diretoria de Produtos Naturais/Núcleo de Planejamento e Gestão de Projetos - Far-MsngiMos/Fiocrur - Programa de Fitoteripicos e Saúde 
Pública - Plano Plurianual 12000-20(13), 


Fármacos e medicamentos 

Neste segmento, há um daro espaço para o avanço e mesmo a retomada da 
produção nacional de produtos de maior valor agregado e intensidade de conheci¬ 
mento. A maior parte do déficit comercial é proveniente de produtos fora de proteção 
patentária, o que reflete a viabilidade de estratégias de engenharia reversa e de au¬ 
mento do porte dos produtores nacionais para que, a médio e longo prazos, possam 
se constituir numa base de inovação em alguns nichos específicos. 

Dentre os produtos que poderiam ter seu desenvolvimento competitivo favoreci¬ 
do pela articulação da política de saúde com a política tecnológica, cabe destacar os 
seguintes grupos, a título de ilustração, que serviriam como base para se pensar em 
estratégias seletivas e de focalização dos esforços tecnológicos: drogas para doenças 
negligenciadas, hemoderivados, produtos da Relação Nacional de Medicamentos Es¬ 
senciais (Rename), genéricos, bíofármacos e antibióticos. 

Observe-se que esse potencial de articulação da política de saúde com a política 
tecnológica e industrial já está ocorrendo na experiência de Far-Manguinhos/Fiocruz, 
que constitui o caso mais bem-sucedido no passado recente de P&D em fármacos e 
medicamentos de origem sintética e natural. Esse produtor público tem sido um dos 
alicerces essenciais da política de suprimento e regulação (preço e qualidade) dos 
medicamentos por parte do Ministério da Saúde, fornecendo, paralelamente, um im¬ 
portante suporte para as empresas privadas nacionais, desenvolvendo tecnologias 
em conjunto e estabelecendo acordos comerciais para atender ao mercado público de 
saúde. Coma com cerca de duzentos pesquisadores em atividades de P&D, os quais 
atuam, inclusive, na busca de novas moléculas, fato inédito na experiência do setor. 
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Tabela 5 - Evolução das vendas. Far-Manguinhos - 1994-2001 


Ano 

Fontes de arrecadação (Rí 

i) 

Vendas 

Ministério da Saude 

Vendas diretas 

Total 

1097 

9*194.328 

710.895 

9.905.223 

1998 

46.818.390 

455.913 

47.274.303 

1999 

76.515,643 

3,581.457 

80.097.100 

2000 

109.743.911 

9.252.756 

118.996,667 

2001 

194.504.669 

14,235,992 

208.740.651 


Fonte: Dados proporcionados por Far-Manguinhos/Fíocruz. 


Quadro 4 - Negociações e parcerias em andamento. Far-Manguinhos/Fiocruz - 2002 


Princípio ativo/Medi ca mento 

Empresa 

Tipo de contrato 

Cíclosporína ímicroemulsão em cápsula gelatinosa mole) 

RPG LS (índia) 

TT/SMP 

Ritonavir (microemulsão em cápsula mele) 

Crístáliã 

TS/TT 

Saquinavir (microemulsão em cápsula mole) 

Cristália 

TS/TT 

Ritonavir + Saquinavir (associação, microemulsão) 

Cristália 

AS/CT 

Antimomato de meglumina injetável 

Aventís 

Não definido 

Novos inibidores de protease 

Cristália 

T3/ÜT 

Benzonidazol 

Roche 

FT 

Organofluorados (antirnflamatario) 

Tornent (índia) 

TS/LP/CT 

Mesüato de imatinib(GIÍvec) 

Hetero 

AS/CT 

Lopinavir + Rítonavir (associação) 

Hetero 

AS/CT 

Indinavir + Ritonavir (associação) 

Hetero 

AS/CT 

Abacavir, Âmprenavir, Fosamprenavir 

Glaxo SmittiKline 

AS/LP 

Anti-retrovirais/Medicamentos para doenças negligenciadas 

Médicos sem Fronteira - MSF 

ME/FM 

Objetos diversos (deverão ser estabelecidos, posteri qí mente, vários contratos específicos} 

Merck Sharp & Dohme - MSD 

AS/CE 

Megazol 

OMS/MSF/FAR 

AS/AM 

Medicamentos à base de proteínas recombinantes 

Chron Epígen Ltda, 

as/ft 

Antketrovirais 

Brasll/Ucrânra (MSF) 

AS/TT 


AM - acordo de cooperação mútua 

AS - acordo de sigilo 

CE - contrato específico 

CT - acordo de cooperação técnico-cientica 

FM - contraio de fornecimento de medicamentos para Áids 

FT - contrato de fornecimento de lecnologla 

LP - contrato de licença para exploração das patentes 

ME - memorando de entendimentos 

SMP - contrato de suprimento de matérias-primas e produto 

TS - termo <fe sigilo 

TF - contrato de transferência de tecnologia industriai 

Fonte: Asses soria de Propriedade Industrial, Fai-Manguinhos/Fiocruz, 
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A Tabela 5, analisada era conjunto com o Quadro 4, mostra a evolução exponen¬ 
cial das vendas de Far-Manguinhos ao Ministério da Saúde e a simultânea constru¬ 
ção de relações fortes de parceria com empresas do setor e instituições acadêmicas, 
constituindo uma âncora necessária para o avanço na área e para o estabelecimento 
de redes de desenvolvimento de fármacos e medicamentos no país. 

Equipamentos e materiais médicos 

Neste segmento, a despeito de haver um conjunto de produtos fora do horizonte imedi¬ 
ato das empresas locais (equipamentos por imagem de maior porte e complexidade tecnoló¬ 
gica, por exemplo), é possível identificar uma série de nichos que podem ser explorados. 

Uma das ações de maior impacto na área é a prestação de serviços tecnológicos, 
como o programa que as empresas do setor possuem com o Instituto de Pesquisas 
Tecnológicas (1PT), o Programa de Apoio Tecnológico à Exportação (Progex), tendo um 
impacto essencial na superação das barreiras técnicas e sanitárias. Do lado da política de 
saúde, os investimentos públicos nos serviços de saúde - estatais e filantrópicos - têm 
um alto potencial de alavancagem do setor, infelizmente muito pouco aproveitado. Dos 
produtos relacionados no levantamento de campo que poderiam ser priorizados pela 
política industrial e tecnológica, podem ser mencionados os seguintes: cateteres especiais, 
câmaras de vacinas e sangue, telemedicina, equipamentos para video-cirurgias, de ima¬ 
gem (segmentos), para radiologia, terapia intensiva e esterilização, órteses e próteses, 
mobiliário cirúrgico e ortopédico, entre outros que possuem alto valor agregado e poten¬ 
cial de competitividade internacional. 

figura 3 - Conhecimento, complexo industrial e inovações em saúde 
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Rxle-se afirmar, portanto, que, era virtude da fragilidade das indústrias do complexo 
da saúde, existe uma situação estrutural de difícil superação para o avanço das inovações 
nessa área. Não obstante, a capacidade científica já adquirida pelo país e a abrangência das 
ações do Estado na área da saúde permitem pensar em nichos tecnológicos que se baseiem, 
simultaneamente, na formação de 'redes' cooperativas de P&D e no fortalecimento de 
'âncoras' produtivas e tecnológicas, públicas ou privadas, que permitam transformar o 
potencial de pesquisa em produtos e processos competitivos no mercado mundial. 

A Figura 3 evidencia que os gargalos centrais para a transformação do potencial 
científico existente em uma base concreta de inovações estão associados à fragilidade do 
complexo industrial da saúde. Tal fragilidade somente pode ser atenuada mediante o 
estabelecimento de vínculos orgânicos com a política de saúde e um esforço seletivo não 
trivial para o padrão brasileiro de política de ciência e tecnologia. 

CONCLUSÕES E DESDOBRAMENTOS PARA A POLÍTICA DE INOVAÇÃO EM SAÚDE 

A política de abertura econômica em conjunto com a passividade da política indus¬ 
trial e tecnológica para a área da saúde se mostraram extremamente danosas para o 
país, engendrando um movimento de reespecialização produtiva e tecnológica das in¬ 
dústrias dessa área. Como conseqüência, houve um claro processo de deterioração co¬ 
mercial e de dessubstituição de importações nos segmentos de maior densidade tecnoló¬ 
gica e, portanto, de maior valor agregado. Em termos prospectivos, como o setor da 
saúde é dos mais impactados pelos novos paradigmas tecnológicos, a expectativa para 
os próximos dez anos é de continuidade na tendência de perda de competitividade e de 
ampliação do déficit existente, a menos que haja uma alteração profunda no contexto 
local em que o complexo está inserido. 

Isto posto, a situação atual e prospectiva se mostra crítica para a política tecnológi¬ 
ca e de inovação, bem como para a política de saúde do Brasil, considerando a importân¬ 
cia do complexo da saúde tanto para a evolução de indústrias e segmentos tecnológicos 
de alto dinamismo quanto para a viabilização de ações de promoção, prevenção e assis¬ 
tência â saúde, num contexto em que o sistema de saúde brasileiro está em pleno proces¬ 
so de expansão e reestruturação. 

A justificativa para uma ação pública decidida para o desenvolvimento do complexo 
da saúde pode ser calcada em três fatores essenciais: 

Primeiro, esse complexo possui alta relevância econômica e potencial de inovações, 
sendo um veículo importante de entrada do país nos novos paradigmas tecnológicos - 
com destaque para a biotecnologia, a química fina e a microeletrônica—, determinantes, 
em última instância, da competitividade nacional a longo prazo. 

Segundo, o Estado possui uma atuação abrangente e crescente na área da saúde, 
constituindo um campo privilegiado para o estabelecimento de estratégias de desenvol¬ 
vimento industrial. Os casos recentes de sucesso (ainda reduzidos), como a política para 
os medicamentos genéricos, para algumas vacinas que incorporam as novas biotecnolo¬ 
gias e para segmentos da indústria de equipamentos e materiais que se beneficiaram da 
política de aumento da capacidade da prestação de serviços de saúde, evidenciam esta 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


potencialidade. Como desdobramento, pode-se afirmar que, nas negociações internacio¬ 
nais, o uso do ‘poder de compra do Estado' vinculado à política de inovação ativa e 
fortemente seletiva constituem os ‘principais instrumentos’ para o desenvolvimento do 
complexo, devendo haver flexibilidade para o estímulo à produção nacional. 

Terceiro, a forte e crescente dependência de importações no complexo da saúde leva a 
uma situação de vulnerabilidade da política social que pode ser extremamente danosa para 
o bem-estar da população. Os programas sociais de assistência farmacêu tica, de vacina¬ 
ção, de assistência médica, de testes para diagnóstico das transfusões sanguíneas, entre 
outros, não podem ficar com uma dependência tão expressiva de divisas, sujeitas a oscila¬ 
ções do mercado financeiro internacional. Por isso, sugere-se, à semelhança da argumen¬ 
tação a favor da relativização dos direitos de propriedade intelectual na área da saúde nas 
recentes negociações no âmbito da Organização Mundial do Comércio (OMQ, que a idéia 
de Vulnerabilidade da política social’ brasileira seja uma justificativa legítima para o 
estabelecimento de políticas para o desenvolvimento do complexo da saúde. 

Em face dessas justificativas, propõe-se colocar o complexo da saúde como uma das 
prioridades da política industrial e de inovação do país. Todavia, é importante enfatizar que 
a história das indústrias que fazem parte do complexo mostra uma reduzida eficácia das 
políticas meramente protecionistas, que não foram suficientes para o salto qualitativo na 
competitividade dos diferentes setores. A disseminação de mecanismos de proteção desvin¬ 
culados de resultados e de estratégias tecnológicas de maior fôlego tendem a apresentar 
resultados muito restritos. 

Assim sendo, os incentivos concedidos pelo Estado - ainda claramente insuficientes - 
devem ser ‘condicionados a resultados’ (obtenção de saldos comerciais ou redução progressiva 
dos déficits comerciais das empresas ou segmentos, por exemplo) e 'focalizados' no desenvol¬ 
vimento do potencial empresarial de inovação em nichos específicos com alto conteúdo estra¬ 
tégico-produção de genéricos, de fármacos e medicamentos da Rename, de vacinas dos 
programas nacionais de imunização, fitoterápicos, hemoderivados, certos grupos de equipa¬ 
mentos e materiais, blofármacos, drogas negligenciadas e reagentes para diagnóstico, por 
exemplo-, conformando uma estratégia de ganhos eFetivos de competitividade a longo prazo. 
Igualmente, as ‘inovações organizacionais’ aparecem como centrais para as indústrias do 
complexo, devendo-se induzira superação das estruturas patrimoniais fragmentadas e de base 
familiar, predominantes em muitos dos segmentos do complexo, e a modernização do modelo 
gerencial das organizações púbi icas produtoras de bens e serviços em saúde. 

No campo particular da ‘política tecnológica’, as experiências de sucesso observadas 
indicam que, para a transformação de conhecimentos em inovações, é necessária a concen¬ 
tração de esforços em produtos específicos de forma articulada com o setor industrial. O 
descolamento entre a geração de conhecimentos e estruturas empresariais de desenvolvi¬ 
mento tecnológico está na raiz do atraso do sistema de inovação em saúde. Todos os casos de 
sucesso apresentaram, como característica comum, a confluência de ações para a geração de 
conhecimentos e para a obtenção de produtos em bases industriais, para o que a demanda do 
Estado vinculada ao setor de serviços de saúde invariavelmente representou um fator decisi¬ 
vo, inclusive para o sucesso dos processos de transferência de tecnologia (o caso do acesso às 
novas biotecnologias para a produção de vacinas é exemplar a esse respeito). 
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Ou seja, a ação estruturante do Estado se mostra decisiva para o avanço tecnológico 
do complexo da saúde, não sendo suficiente a existência de medidas horizontais e frag¬ 
mentadas concentradas apenas na infra-estrutura de C&T Às iniciativas para o estímulo à 
formação de redes devem ser acopladas iniciativas para a constituição de ‘âncoras tecno¬ 
lógicas e industriais’ que permitam orientaros resultados das atividades cooperativas para 
a inovação nos setores industriais e de serviços. 

O Quadro 5 detalha os fatores de competitividade relacionados aos distintos seg¬ 
mentos do complexo da saúde, sugerindo suas fontes, alguns nichos prioritários e as 
principais políticas públicas capazes de exercer impactos expressivos no dinamismo das 
diferentes indústrias e na reversão do quadro de perda de competitividade verificado na 
década de 1990. 


Quadro 5 - Complexo industrial da saúde: fatores e políticas de competitividade 


Segmentos 

Fatores críticos de 
competitividade 

Fontes de vantagens 
competitivas no Brasil 

Nichos tecnológicos 
e de marcado 

Principais políticas de 
competitividade 

Equipamentos e 

- Potencial de inovagãa e de 

- Expansão do sistema de saúde (rede 

- Cateteres especiais 

- Articulação da indústria com política 

: materiais 

melhorias incrementais em 

hospitalar 0 ambulatória!) 

- Câmaras de vacinas e sangue 

de investimento na rede hospitalar 


materiais e microeletrdníca 

- Capacidade industrial relevante em 

-Telemedicina 

■ Financiamento do BNDES, inclusive 


- Relações com os prestadores 
de serviços 

- Porte ou especialização em 
nichos 

diversos segmentos 

- Equipamentos para videacirurgias, de 
imagem (segmentos), para radtoiogja, 
terapia intensiva e esterilização 

- üiteses e próteses 

- Mobiliário cirúrgico e ortopédico 

para hospitais públicos 

- Financiamento da Finep para 
empresas de tecnologia 

- Incentivo tributário equivafente ao 
dado às importações 

- Incentivo à profissionalização da 
gestão 

- Consolícfaçâoe expansão da 
estrutura de serviços tecnológicos e 
certificação 

- Política comercial ativa para atenuar 
as barreiras técnicas e sanitárias e 1 
para a promoção das exportações 

Vacinas 

- Potencial de inovação em 

- Dimensão do mercado nacional e 

- Novas vacinas utilizadas no PNI: 

- Soldagem das compras do PNI com 


biotecnologia 

consolidação do PNI 

hepatite E, Hib ? tríplice virai 

0 desenvolvimento da capacidade do 


- Porte tecnológico 

- Capacidade produtiva e potencial 

- Novas vacinas com binadas: quíntupla 

inovação dos produtores 


- Entrada nos produtos do maior 

tecnológico dos principais produtores 

(ex. DTP + Hib + hep. B) 

- Reativação do Pasri 


valor agregado 

-Infra-estrutura de controle de 
qualidade 

- Base científica nacional 

- Desenvolvimento de novas vacinas com 
base na prospecçâo do quadra 
epidemia lógico nacional 

- Financiamento do BNDES e Finep 
para produtores públicos 

- Flexibilização 9 modernização do 
modeio de gestão dos produtores 
públicos 

- Consolidação das estruturas de P&D 
da Fiocruz e do Butantan (porte com 

0 potencial científico} 

- Eliminação das restrições legais 
para as exportações dos produtores 
públicos 


* 
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Quadro 5 - Complexo industrial da saúde: fatores e políticas de competitividade (continuação) 


Segmentos 

Fatores críticos de 
competitividade 

Fontes de vantagens 
competitivas no Brasil 

Nichos tecnológicos e de 
mercado 

Principais políticas de 
competitividade 

Reagentes para 
diagnostico 

- Potercia! de inovarão em 
biotecnologia o química 

- Articulação entre empresas de 
tecnologa e instituições 
acadêmicas 

-Entrada nos produtos de maior 
valor agregado 

- Estratégias de mercado junto 
aos laboratórios de análise 

- Dimensão do mercado nacional 

- Atuação do Estado no controle do 
sangue, transfusões e atividades dos 
laboratórios de saúde pública 

- Base científica e tecnológica nacional 

- Reagentes para diagnóstico químicos e 
biológicos utilizados nos programas 
públicos 

- Novos reagentes para diagnóstico que 
utilizam biotecnologias modernas 
ímonoctonais, sondas de ONA, clonagem 
e expressão etc.) 

- Articulação das compras nacionais 
para o sistema público com o 
desenvolvimento tecnológico dos 
produtores 

- Financiamento do BNDES e Finep, 
enfatizando os produtores públicos e 
empresas de base tecnológica 

- Articulação das instituições 
acadêmicas e tecnológicas com o 
setor empresarial via parcerias, 
parques tecnológicos e acordos de 
cooperação 

Fãrmacos e 
medicamentos 
(hemoderivados 
inclusive) 

- Potencial de inovação em 
biotecnologia equímica fina 

- Porte tecnológico e de mercado 

- Desenvolvimento e lançamento 
permanente de novos produtos 
no mercado 

- Dimensão do mercado nacional 

- Presença marcante do Estado nas 
compras em diversos programas 
específicos 

- Capacidade instalada em 
medica mentos, inclui ndo grandes 
empresas líderes mundiais 

- Potencial de crescimento da 
capacidade produtiva em fármacos 

- Biodiversidade brasileira 

- Base científica nacional 

- Drogas para doenças negligenciadas 
* Fito medica mentos 

- Hemoderivados 

- Biofá maces 

- Produtos da Rename 

- Genéricos 

- Articulação dos programas públicos 
de assistência farmacêutica 
(medicamentos estratégicos, 
genéricos, hemoderivados etc,) com o 
fortalecimento económico e 
tecnológico dos produtores nacionais 

- Negociação com as líderes mundiais 
para investimento em tecnologia, 
interna lização da produção de 
fármacos e obtenção de saldos 
comerciais 

~ Financiamento do BNDES e Finep 
para investimento, notadamente na 
produção de fármacos e atividades 
intensivas em tecnologia 

- Incentive à profissionalização da 
gestão dos produtores privados 
nacionais 

- Flexibilização e modernização do 
modelo de gestão dos produtores 
públicos 

- Consolidação das estruturas de P&D 
da Fiocruz e articulação como setor 
privado 

- Consolidação e expansão da 
estrutura de serviços tecnológicos e 
certificação 

- Política comercial ativa para atenuar 
as barreiras técnicase sanitárias e 
pera a promoção das exportações 

- Eliminação das restrições legais para 
as exportações dos produtores 
públicos 


Em síntese, torna-se necessário um novo padrão de intervenção e uma aproximação 
entre o universo da ciência, da tecnologia e da inovação e o universo da política social. Para 
tanto, é necessário pensar o complexo industrial da saúde de forma integrada, articulando 
a prestação de serviços de saúde à população e a competitividade das indústrias fornecedo¬ 
ras de produtos e de inovações. O vínculo da política industrial e tecnológica com a política 
social em saúde se apresenta, assim, como uma oportunidade para o desenvolvimento do 









país em paradigmas de elevado dinamismo, favorecendo a redução da vulnerabilidade 
tanto externa quanto da política social, uma vez que esta se mostra fortemente dependen¬ 
te das condições de oferta dos produtos das Indústrias da saúde. Mesmo considerando as 
tensões inerentes entre os objetivos da política social de saúde e da política industrial e 
tecnológica, acredita-se que há um espaço único para a promoção da articulação entre 
ambas, com a ação social do Estado convertendo-se, simultaneamente, numa alavanca de 
competitividade e de bem-estar. 
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do Complexo Produtivo da Saúde: 

o papel do Ministério da Saúde 

Edmundo Gallo 
Iv3n Coelho 


INTRODUÇÃO 

Na formulação de políticas de saúde, deve-se ressaltar a importância de modificar o 
enfoque tradicional sobre os investimentos na área. Estes têm sido vistos como gastos 
improdutivos, justificados exdusivamente por seu caráter redistributivo, de justiça social. 

Tal abordagem é limitada por, pelo menos, dois motivos. Primeiro, focaliza-se estrito 
senso a dimensão da atenção - especialmente assistendal-, espaço em que se realizam 
os valores produzidos em cadeias produtivas de insumos, as quais deixam de ser consi¬ 
deradas como objeto da política de investimentos setorial. Segundo, desconsidera-se a 
capacidade de geração de emprego, renda e produção em um setor extremamente dinâ¬ 
mico do ponto de vista econômico. 

Como resultante, as políticas têm-se voltado, majoritariamente, para o investimen¬ 
to na assistência, mediante a construção de unidades, aquisição de equipamentos e 
expansão da oferta de serviços, sem buscar a articulação destas ações com o fortaleci¬ 
mento das cadeias produtivas de insumos. Em decorrência, as políticas de ciência e 
tecnologia, industrial, comercial, de formação e regulação da força de trabalho deixam 
de ser objeto de políticas articuladas, gerando ineficiência na alocação de recursos gover¬ 
namentais e baixa capacidade indutora do Estado (Gadelha, Quental & Fialho, 2003). 

Além disso, a caracterização desses recursos como investimentos 'não produtivos’, 
em contexto de restrições orçamentárias, sujeita-os às contingências necessárias ao 
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ajuste fiscal. Em contrapartida, essa desarticulação das ações ocasiona sérios impactos 
na gestão da política de saúde, pelo comprometimento da sustentabilidade dos investi¬ 
mentos, da capacidade de operação e manutenção de equipamentos, da insuficiência de 
tetos financeiros para sua utilização e, não raro, da dissociação das necessidades de 
saúde locais (Brasil, 2005b). 

A conseqüência prática dessa ótica tem sido, até o presente, a utilização de recursos 
públicos em níveis substanciais - apenas o Projeto de Reforço à Reorganização do Siste¬ 
ma Único de Saúde (Reforsus) investiu cerca de US$ 650 milhões, nos últimos sete anos. 
Porém, isso não foi capaz de produzir desenvolvimento local, configurando uma heran¬ 
ça organizacional de baixa sustentabilidade. 

O Ministério da Saúde (MS) tem como perspectiva qualificar e humanizar a atenção, 
priorizando ações que consolidem os princípios da universalidade, eqüidade e integralidade 
(Brasil, 2002c). Diante da complexidade tanto do quadro contextuai de demandas 1 quanto 
dos grandes desafios assumidos, essa tarefa exige uma capacidade de produção de políti¬ 
cas concertadas, integradas e com elevado grau de eficiência e eficácia (Brasil, 2002b). 

Nesse sentido, uma questão central é pensar a saúde não apenas numa dimensão 
restrita, que considere somente a assistência, a atenção ou as necessidades de saúde. 
Deve-se, sim, abordá-la em toda sua complexidade, em uma dimensão muito mais am¬ 
pla, que abrange um conjunto de setores da economia e das políticas institucionais, que 
têm impactos na produção da saúde. 

Desse modo, quando se fala da importância de uma política de regulação econômi¬ 
ca, é necessário relevar o papel que desempenham os investimentos e as compras gover¬ 
namentais, uma vez que ambos são fatores fundamentais para as políticas que propici¬ 
em a inclusão social e o desenvolvimento humano e de setores econômicos estratégicos. 
É o que passaremos a tratar a seguir. 


1 Nosso sistema de saúde é extrema mente 
complexo. Des 5,560 municípios, 73% t§m 
menos de 20 mil habitantes e m índice de 
Desenvolvi menta Humano Municipal ÍÍDHM) 
q ue va ria de 0,467 (Manari- PE) a 0,919 (Sie 
Caetano do Sul-SP), refletindo uma 
diferenciação regional imensa e reforçando a 
necessidade de priorização da equidade, 
CmsQfnoúo l podemos afirmar que cerca de 
600 municípios encontram-se em Gestão Plena 
do Sistema e 5 mil, em Gestão Plena da Atenção 
Básica, Alám disso, 22 estados estão 
habilitados em gestão plena, intensificando a 
heterogeneidade e a complexidade dos 
problemas, que precisam ser enfrentados para 
ã construção de uma política de investimentos. 


INVESTIMENTOS C0M0 POLÍTICA DE REGULAÇÃO 

O sucesso e a sustentabilidade de uma política de qualificação da atenção à saúde só 
serão plena mente alcançados se estiverem embasados no desenvolvimento integrado do 
complexo produtivo da saúde, que é composto por cinco grandes componentes: de ciên¬ 
cia e tecnologia (C&T), industrial, de força de trabalho, de serviços e comercial. Esses 
segmentos estabelecem um conjunto de relações entre si, algumas mais ou menos mar¬ 
cantes, mas todas interdependentes, conforme mostra a Figura 1. 

O componente de serviços, por meio da assistência, constitui-se no locus de realiza¬ 
ção dos valores de troca produzidos nas outras esferas, que se mostram, portanto, de¬ 
pendentes dos investimentos nele realizados. 

Por outro lado, embora algumas ações nos segmentos responsáveis pelos insumos 
não apresentem grande visibilidade, por se tratarem de ações-meio, elas se constituem 
efetivamente em elementos indutores de impacto nas ações fmalísticas (Gráfico 1), Em 
outros termos, mudanças no enfoque da política de investimentos, mesmo que eventu¬ 
almente sem grande visibilidade, poderão impactar diretamente o processo de qualifica¬ 
ção do sistema de saúde e de melhoria da qualidade da atenção ao usuário. 
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Figura 1 - Fluxo do complexo produtivo da saúde 


indústria 


t 




Fonte: Gadelha (2003). 


Gráfico 1 - Comércio exterior de produtos farmacêuticos - 1997-2002 



' lrn P°rtsçâo Exportação Saldo comercial 

Fonte: Gadelha (2002). 

Além disso, o investimento em outros segmentos - seja diretamente, como na mo¬ 
dernização de plantas para certificação de vacinas, seja indiretamente, na articulação 
com outras políticas governamentais, como a de integração regional (desenvolvimento 
de arranjos produtivos locais e de áreas degradadas e de fronteiras) e a de desenvolvi¬ 
mento da indústria e comércio (implantação de plantas industriais, ampliação de 
capacidade produtiva) - contribui para a retomada da competitividade do segmento 
industria] nacional, Amplia-se, assim, a capacidade de inovação e reposiciona-se positi¬ 
vamente o segmento nos mercados interno e externo, com conseqüências desejáveis, 
inclusive quanto â redução da dependência tecnológica. 

É papel do Estado atuar, também, na redução dos desequilíbrios entre a oferta e a 
demanda dos insumos e recursos, estimulando a interlocução entre os diversos segmen¬ 
tos do complexo produtivo e aproximando as dimensões da formação, da força de traba¬ 
lho, da pesquisa e desenvolvimento (Figura 2). Dessa forma, contribui decisivamente 
para a integração e racionalização dos investimentos no setor, explorando toda sua 
potencialidade social e econômica para geração de bem-estar e redução do hiato tecnoló¬ 
gico que nos separa dos países desenvolvidos. 
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Figura 2 - Função regulatória do Estado 



Fonte: Gadelha Í20Q3). 


Ampliando o escopo dessa intervenção, não podemos pensarem investimento ex¬ 
clusivamente na ótica interna do país. É preciso pensá-ío no contexto de integração com 
o Mercosul, demais nações da América do Sul e de interação com outros atores, como os 
demais países em desenvolvimento, países centrais e os blocos comerciais (União Euro¬ 
péia e Acordo de Livre Comércio da América do Norte - Nafta, principal mente). 

Se for possível vislumbrar uma imagem-objetivo, ela se dá na perspectiva de uma 
integração dos complexos de saúde dos países da região, identificando complementari¬ 
dades e vantagens comparativas para o enfrentamento da questão da provisão de servi¬ 
ços, assistência e promoção, atuando como mecanismo de estímulo ao desenvolvimento 
econômico regional. Se por um lado isso implica abrir mão de determinadas dimensões 
da soberania, por outro se constitui em elemento para a sustentabilidade da política de 
atenção e de uma inserção mais competitiva no mercado global. 

Essas ações ajudarão a definir para onde caminharemos com nossas potencialida¬ 
des e vocações, complementadas pela identificação de parceiros na região, como os 
países do Mercosul. Do ponto de vista global, serão traçadas estratégias para a constru¬ 
ção de parcerias com países e/ou blocos que têm vocação para determinados segmentos 
nos quais não há necessidade ou justificativa, a médio e longo prazos, para o investi¬ 
mento nacional (Opas, 2004). 

Localismos na alocação dos recursos para investimentos fixos 

Outra questão fundamental a ser abordada está na permanência de critérios localis- 
tas, fragmentados, de distribuição dos recursos para a realização de investimentos fixos. 

As emendas parlamentares representam a grande massa de recursos governamen¬ 
tais investidos na saúde, mecanismo pelo qual, não raro, a barganha política é mais 
relevante que a racionalidade dos critérios técnicos. A sua desarticulação como política 
de investimentos para o SUS apresenta um impacto extremamente significativo: em 
2003 alcançaram R$ 900 milhões, enquanto os demais subprojetos totalizaram apenas 
R$ 100 milhões, 

O Executivo ainda não teve capacidade de discutir com o parlamento a necessária 
articulação desses investimentos às políticas de saúde. Em 2003, por exemplo, foi apre- 
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sentada quase uma centena de emendas para a aquisição de unidades móveis, que 
poderiam, em tese, ser apresentadas pelos mesmos parlamentares, porém focalizadas no 
piano de reorientação da urgência e emergência pré-hospitalar. 

Sendo assim, a expectativa é avançar no sentido de fazer com que as emendas 
parlamentares estejam alinhadas às necessidades e prioridades dos municípios e esta¬ 
dos, consubstanciadas nos planos de desenvolvimento regional (PDRs), planos diretores 
de investimento (PDis) e prioridades das políticas nacionais de saúde (Brasil, 2002b; 
2002 c). Entretanto, isso não deve deixar de atender às expectativas dos parlamentares e 
dos segmentos populacionais que representam. 

É necessário, portanto, desenvolver um conjunto de parâmetros importantes, vi¬ 
sando a favorecer a adequação e sustentabilidade desses investimentos, evitando-se a 
repetição de ocorrências freqüentemente observadas, como a desconsideração da capaci¬ 
dade técnico-financeira dos beneficiários, que resulta em ociosidade da capacidade ins¬ 
talada e/ou incapacidade de custeio por ausência de teto financeiro nos estados e muni¬ 
cípios, baixa capacidade de manutenção e operação dos equipamentos (Brasil, 2005a; 
Viacava & Bahia, 2002). 

COMPRAS GOVERNAMENTAIS COMO MECANISMO DE REGULAÇÃO 

O debate deste tema no Brasil é, até o presente, bastante deficiente, apesar de sua 
importância crescente como fator de alavancagem do desenvolvimento local ou regional 
nos contextos nacional e internacional. É igualmeme importante pela necessidade de se 
definirem, entre as nações, as práticas, normas e procedimentos comuns, essenciais à 
formação e consolidação dos consensos comerciais. 

Tradicionalmente, o principal objetivo das políticas de compras governamentais 
está voltado ã melhoria das condições de aquisição de bens e serviços necessários ao 
funcionamento dos órgãos dos Estados. Ao longo dos anos, contudo, a utilização do 
poder de compra destes vem sendo parcialmente redirecionada com a finalidade de servir 
também de instrumento para o desenvolvimento de setores considerados estratégicos da 
economia ou de segmentos, em geral com relevância social. 

Embora variem significativamente entre os países, pode-se afirmar que os valores 
envolvidos giram em torno de 12% do Produto interno Bruto, o que, por si mesmo, já é 
motivo suficiente para definir sua inclusão na agenda estratégica dos governos, especi¬ 
almente quando se trata da formação de blocos econômicos. 

O governo americano, por exemplo, dispõe de mecanismos legais para utilizar seu 
poder de compra, como o Buy American Act, o Balance of Payments Program e o Small 
Business Act, que se coadunam para alcançar amplos objetivos de políticas que envol¬ 
vem aspectos militares, sociais, de desenvolvimento local, entre outros. Estes mecanis¬ 
mos determinam, essencialmente, que o setor público - órgãos e empresas - dê preferên¬ 
cia à produção doméstica em suas compras. 

Por sua vez, os países da União Européia, embora utilizem diretivas que, em tese, 
permitirão maior abertura para a participação internacional nas compras governamen- 
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z Mesma m âmbito da QMC. que confere 
irâtamonto especialá questão, existe abertura 
para situações especiais que permitiriam 
urna política de compras governamentais que 
fomentasse o setor saúde nacional. 


tais, na prática, apresentam um nível baixo de demanda atendida por fornecedores 
estrangeiros. Nesses países, mesmo que os acordos internacionais de comércio patroci¬ 
nados peia Organização Mundial do Comércio (OMC) apontem, regra geral, no sentido de 
não se privilegiar a nacionalidade das empresas como fator de diferenciação nos proces¬ 
sos de compra, 2 a utilização desse poder como mecanismo indutor de políticas vem sendo 
pouco abalada. Acredita-se que esse fato pode estar associado a dispositivos licitatórios, 
dificuldades de acesso às informações e qualificação para a participação dos concorren¬ 
tes externos, configurando um quadro de posicionamentos pragmáticos em defesa dos 
interesses locais. 

Ao mesmo tempo, outros organismos internacionais, como o Banco Mundial (Bird) 
e o Banco Interamericano de Desenvolvimento (BID), reconhecem a legitimidade do uso 
do poder de compra do Estado para a atribuição de preferência nas compras governa¬ 
mentais à produção doméstica, especialmente quando se refira a parques produtivos 
recentemente implantados (World Bank, 2001). 

O Brasil tem se utilizado muito pouco desse poder. A normalização que regula os proces¬ 
sos de compra objetiva apenas atingir as melhores condições para a aquisição de bens e 
serviços, atendendo aos princípios constitucionais da economiddade, da impessoalidade e da 
publicidade, porém desconsiderando outras finalidades típicas da ação do Estado. 

Como nossa legislação foi concebida em um momento de consolidação da democra¬ 
cia no país, objetivava, principalmente, maior transparência no processo de contratação 
e o resgate da credibilidade, inclusive junto ao mercado fornecedor. Todavia, freqüente- 
mente sua aplicação tem se constituído, para o gestor público, em entrave à agilidade 
demandada pela sociedade ao funcionamento do aparelho estatal. A Lei de Licitações 
não apenas restringe efetivamente a capacidade de gestão, como impede qualquer poder 
discricionário ao gestor, até mesmo quanto à definição de critérios que restrinjam a 
competição ou estabeleçam preferências conforme a origem dos bens ou a nacionalida¬ 
de, sede ou domicílio dos potenciais fornecedores. 

A propósito, cabe salientar que a decisão política de utilizar o poder de compra do 
Estado como parte de uma política de desenvolvimento, estimulando a produção de 
determinados bens ou serviços, envolve, geralmente, a concordância com o pagamento 
de algum sobrepreço em favor do desenvolvimento da produção nacional, especialmente 
quando se trata de mercados nos quais a presença de monopólio ou oligopólios é domi¬ 
nante (Rondinelii, James & Ronald, 1989). 

A nossa legislação pressupõe um mercado de concorrência perfeita, em que se ob¬ 
tém, ao final de um certame, a proposta mais vantajosa para a administração. Na 
realidade, não é isto que se observa. A concorrência perfeita é um parâmetro normativo: 
as falhas de mercado são elementos concretos que contam na sua constituição. Na 
saúde, especificamente, essas falhas são de grande magnitude, tendo em vista que o 
peso representado pelas atividades de pesquisa e inovação cria barreiras de entrada, 
gerando assimetrias de informação, baixa elasticidade preço-demanda e oligopólios. 
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Voltar-se exclusivamente às melhores condições de aquisição pode, portanto, signi¬ 
ficar antagonismo às políticas de desenvolvimento Industrial e tecnológico, que seriam 
fortalecidas com a compra de determinados insumos ou equipamentos, envolvendo 
inovações tecnológicas ou metodológicas (Sen, 1999). 

Na saúde, em particular, o governo depara com uma dificuldade adicional. Se por 
um lado o Sistema Único de Saúde (SUS), ao constituir-se de forma descentralizada, 
permitiu enormes avanços, por outro promoveu uma redistribuição dos recursos para a 
aquisição de insumos, bens e serviços entre os níveis subnacionais, dificultando a imple¬ 
mentação de uma política de compras governamentais que influencie a formação de 
preços em um setor econômico fortemente oligopolizado (Gráfico 2). Apesar disso, o SUS 
é um sistema que tem uma capacidade de indução gigantesca, ocupando posição *semi- 
monopsônica’ em alguns nichos, e um poder de introdução de novas tecnologias pela 
rede assistencial - própria, conveniada e contratada - expressivo. 

Gráfico 2 - Participação do SUS em serviços, profissionais e equipamentos - 2000 

Equip. díagn. imagem 
Equip. mét. óticos 
Equip, mét. gráficos 
Equip. terapia 
Equip. manutenção vida 
SADT (existentes) 


Mfver fundamental 
Nível médio 
Nível superior 


Internações 
Atendimento urg/emerg. 

Consultas 


Fonte: Brasil (2Q02W. 

As compras governamentais de medicamentos, por exemplo, alcançam a cifra de 
R$ 6 bilhões de reais/ano, em um mercado protegido por patentes e marcadamente 
conformado pela presença de oligopólios (Brasil, 2002a). A sinalização de políticas de 
longo prazo apontaria para cenários mais estáveis, contribuindo para a redução das 
incertezas desse mercado e incentivando o investimento em parques produtivos que 
demandam valores elevados e de perspectivas de retorno a longo prazo. 

A definição de uma política nacional de compras governamentais que contribua 
para o fortalecimento do complexo produtivo, desenvolvendo equipamentos e insumos 
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de qualidade e reduzindo a dependência externa do país, passa pela revisão da Lei de 
Licitações e pela proteção de indústrias estratégicas nascentes (equipamentos, fárma- 
cos, imunobiológicos e hemoderivados) e de pequeno e médio portes. 

Torna-se necessária, também, a formação de conglomerados de compradores, inte¬ 
grando os procedimentos de compra entre as três esferas do governo e entidades a elas 
ligadas, reduzindo os efeitos indesejados da descentralização. Operando de forma agre¬ 
gada, obter-se-ia grande influência nas decisões empresariais de formação de preços, 
consequência do porte do conglomerado e da redução de incertezas decorrente da estabi¬ 
lidade de compras para alguns segmentos estratégicos (Afonso & Lobo. 1996). 

CONCLUSÕES 

Independentemente das motivações centrais de realização dos princípios do SUS 
(universalidade, eqüidade, integralidade e controle social), para a promoção de uma 
saúde mais justa dentro do quadro mais geral das políticas sociais (Brasil, 2003), é 
fundamental que nosso olhar se amplie para outras dimensões. Se incorporarmos à 
lógica do investimento em saúde o desenvolvimento integrado do complexo produtivo, 
poderemos produzir, a médio e longo prazo, uma política que efetivamente estimule e 
induza o desenvolvimento sorioeconômico sustentável, contribuindo para o reposicio¬ 
namento do país no cenário internacional. 

Apesar de todos os problemas, o SUS não encontra paralelo no mundo, seja por sua 
magnitude econômica, seja por sua complexidade e êxito em responder às necessidades 
de saúde da população e promover inclusão social. Acrescente-se aí o fato de o Brasil ser 
um país em desenvolvimento, de dimensões continentais, em contexto político de redu¬ 
ção do papel do Estado. 

O Ministério da Saúde tem se voltado tradicionalmente ao segmento de serviços e à 
ação dos órgãos públicos. Entretanto, fica cada vez mais clara a possibilidade e necessi¬ 
dade de direcionar a ação governamental para ações regulatórias mais eficientes, que 
extrapolem a dimensão estrita do SUS, visando ao desenvolvimento de todo o complexo 
produtivo da saúde. Pretendemos incorporar no escopo das políticas de saúde o investi¬ 
mento no setor produtivo, por meio de parcerias público-privadas, compondo uma car¬ 
teira global que supere a dimensão segmentada dos investimentos. Nesse sentido, o 
portfolio de investimentos no setor deve refletir os investimentos diretos e a ação inte¬ 
grada das diversas agências de financiamento, em sua relação com os diversos tipos de 
beneficiários, objetivando potencializar os recursos disponíveis. 

Nosso país necessita redefinir marcos político-legais que refletem o papel regulador 
do Estado, como as compras governamentais e a política de investimentos públicos no 
setor, de modo a induzir o desenvolvimento da capacidade produtiva do país, contribuin¬ 
do decisivamente para a sustentabilidade econômica e o bem-estar da população - e tem 
amplas condições para isso. 3 
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BRASIL: ALGUMAS CONSIDERAÇÕES 

O desenvolvimento do Programa Nacional de Imunizações do Brasil (PNI) ao longo 
da história acresce-se de méritos quando entendidas as diversidades geográficas, políti¬ 
cas, demográficas e culturais do país, palco que conquistou e onde se estabeleceu, favo¬ 
recendo a prevenção de doenças infecto-contagiosas graves. 

Localizado na parte oriental da América do Sul, o Brasil possui uma vasta área de 8,5 
milhões de Km 2 ; limita-se ao leste como oceano Atlântico, numa extensão costeira de 7,3 
mil Km, e ao norte, oeste e sul com 10 países em 15,7 mil Km de divisas, a exceção do Chile 
e do Equador. Com a mais rica e extensa rede hidrográfica do globo, disposta em sete 
grandes bacias, e a maior biodiversidade vegetal do planeta, o país possui lagos, lagunas e 
rios caudalosos, matas, florestas, savanas, caatinga, campanha, pantanal, restingas e 
manguezais. É cortado pela Linha do Equador e pelo Trópico de Capricórnio, apresentando 
ampla variedade pluviométrica e climática em toda sua extensão, zonas de clima equato¬ 
rial, tropical, subtropical, semi-árido e temperado, 20 °Cde temperatura médiaebaixa 
amplitude térmica. Conforme a localização, a temperatura pode variar de alguns graus 
negativos, durante o inverno, ao calor de 40 °C no verão. Trata-se de uma República 
Federativa composta de 2õ estados (com 5.561 municípios) e um Distrito Federal, distribu¬ 
ídos em cinco macrorregiões: Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-oeste. A União e os 
governos estaduais têm competências próprias em todas as matérias. 
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A rede viária apresenta áreas com boa infra-estrutura, acesso facilitado e rápido em 
qualquer estação do ano e outras de acesso bastante restrito, a exemplo de alguns 
municípios interioranos* principalmente nas regiões Norte, Nordeste e Centro-oeste. 
Também as épocas de cheias e de secas influenciam na opção pelo meio de transporte. Há 
estradas vicinais, mal conservadas, acidentadas on inexistentes; estradas que só estão 
acessíveis apenas uma época do ano; localidades cujo acesso se dã pelo ar - em aeronave 
de pequeno porte; pelo mar (rios e igarapés), por navegação; a pé, animal ou bicicleta. 

Com uma população de 180 milhões de habitantes (IBGE, 2003), pouco mais de 
17 milhões são crianças na faixa etária de 0 a 4 anos; cerca de 15 milhões são idosos 
com 60 anos ou mais, grupos que demandam maiores cuidados e investimentos no 
campo da saúde pública, Esta população se distribui de maneira bastante heterogênea* 
numa densidade populacional média de 18*4 hab/Km 2 (75% são residentes urba¬ 
nos). A população foi composta, ao longo de cinco séculos, por indígenas nativos* 
brancos colonizadores portugueses e negros escravos, aos quais somaram-se, pelo 
fluxo imigratório principalmente, italianos, espanhóis, alemães, eslavos e japone¬ 
ses. Miscigenaram-se em suas culturas, tradições* hábitos e crenças, constituindo 
famílias e descendentes* 

Com base nos dados já apresentados* pode-se depreender que as condições sanitári¬ 
as do país variam de um estado para outro. As capitais e as maiores cidades apresentam 
melhor infra-estrutura, enquanto que as cidades do interior ainda mostram muitas 
deficiências no que se refere à assistência à saúde, algumas inclusive ainda convivendo 
com a rotina de deslocamento de seus municípios para atendimento na rede pública. A 
atual Constituição, promulgada em I988 t define a responsabilidade do Estado nos cui¬ 
dados com a saúde, O Sistema Único de Saúde (SUS) coordena a rede pública sanitária e 
normatiza as atividades privadas estabelecidas. 

Setecentos e três milhões de turistas internacionais chegaram em 2002 nos diversos 
países do mundo* dos quais 13 milhões na América do Sul (WTO* 2004). 0 Brasil regis¬ 
trou aproximadamente 3*8 milhões de chegadas* principalmente nas cidades de São 
Paulo* Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Paraná* e 3*5 milhões de saídas, com destinos 
diversos. Com relação ao movimento interno nacional, foram registados nos principais 
aeroportos 31,5 milhões de embarques aéreos e 32*6 milhões de desembarques (Embra- 
tur, 2003). A globalização intensificou os movimentos migratórios, e o Brasil oferece 
atrativos em vários setores. 

Cálculos da WTO estimam para o mundo um bilhão de chegadas internacionais em 
2010. Este fluxo contínuo entre as mais diversas regiões do globo se constitui em um 
meio facilitador da disseminação de agentes infecciosos, exigindo das autoridades de 
saúde pública nacionais e internacionais a definição de ações efetivas de vigilância 
epídemioiógica e medidas oportunas de prevenção e/ou controle de enfermidades, além 
de uma política de parcerias multinacionais* de modo a garantir a manutenção da saúde 
e bem-estar de todos os povos* 
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INICIATIVAS QUE ANTECEDEM A CRIAÇÃO DO PROGRAMA 
DE IMUNIZAÇÕES DO BRASIL 

Durante os primeiros anos do século XIX, quando ainda colônia de Portugal, o Brasil 
realizou as primeiras tentativas de imunizar sua população. Em 1804, a vacina contra a 
varíola foi trazida da Europa pelo Marquês de Barbacena, em braços de negros escravos, 
e espalhada pela nação. Naqueles anos, a vacinação consistia na coleta de material da 
pústula (linfa) de um indivíduo, inoculando-se em seguida em outro, A população do 
país correspondia a aproximadamente 3,5 milhões de habitantes e havia um intenso 
fluxo migratório, principalmente de chegadas, que contribuía para a disseminação de 
doenças tropicais e de outros males trazidos do velho mundo (Bassanezi & Bacetlar, 
2002). As enfermidades infecto-contagiosas grassavam em todos os povos. Na Europa, 
desde 1839, surtos de cólera dizimavam milhares de vidas. A pólio teve nas duas últimas 
décadas desse século os seus primeiros registros. 

Os primeiros esforços que se conhece para a criação de uma ação de controle de 
saúde pública internacional ocorreram antes de 1851, como parte da luta contra a disse¬ 
minação de doenças infecciosas. Na época, os conhecimentos eram muito incipientes, e 
os primeiros trabalhos não obtiveram sucesso. Em 1902, foi criada a Oficina Sanitária 
internacional com sede em Washington, uma organização cujo objetivo principal era 
promover ações capazes de elevar a qualidade de vida dos povos das Américas. Esta 
oficina foi precursora da Organização Pan-Americana da Saúde (Opas). 

No início do século XX, muitas vidas já haviam sido ceifadas em decorrência de 
epidemias incessantes em várias nações. No Brasil, a febre amarela, a peste bubônica e 
a varíola se constituíam nos problemas mais sérios de saúde pública, com altos índices 
de mortalidade e muito sofrimento. As epidemias na capital, Rio de janeiro, motivaram 
uma campanha de saneamento coordenada por Oswaldo Cruz, com apoio do Instituto de 
Manguinhos, e o estabelecimento, por decreto federal, da obrigatoriedade da vacina 
contra a varíola, que fora imediatamente suspenso em vista de uma séria reação popu¬ 
lar, a conhecida "Revolta da Vacina” (1904). Mas, temerosa com o quadro crítico que 
assolava o país, a população não tardou em procurar os postos de vacinação. Era o 
princípio da aceitabilidade pública ao produto vacinai. 

Naquele início de século, a especificidade dos soros antipeçonhentos estava sendo 
mundialmente reconhecida, graças aos esforços de Vital Brazil, e a saúde pública brasi¬ 
leira contava com a garra de grandes parceiros que se estruturavam e se faziam decisivos 
para o êxito das ações nacionais de imunizações: o instituto Soroterápico de Mangui- 
nhos/RJ (mais tarde Instituto Oswaldo Cruz); o Laboratório de Produção de Soro Antipes- 
toso (mais tarde Instituto Sernmtherãpico e depois Instituto Butantan/SP); o Laborató¬ 
rio Farmacêutico do Estado do Rio de Janeiro (mais tarde Instituto Vital Brazil/RJ); a 
Fundação Ataulpho de Paiva/RJ; o Instituto Experimental do Norte (mais tarde Instituto 
Evandro Chagas/FA) e o Instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar). 

No decorrer do século XX, novas vacinas foram sendo desenvolvidas, tendo por base 
os primeiros conhecimentos obtidos pelos estudos do Dr. Edward Jenner com a varíola e 
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as descobertas de Pasteur. Durante os anos 20, as vacinas contra difteria, tétano e 
coqueluche e a BCG foram gradualmente sendo introduzidas no país e ao final dos anos 
30, a vacina contra a febre amarela. 

Na primeira metade do século XX, o Brasil já produzia a a BCG, a vacina contra a 
varíola, contra febre amarela e soros heterólogos; acompanhava e contribuía com os 
avanços da ciência, enquanto proporcionava à sua população desfrutar dos novos produ¬ 
tos que surgiam no mercado mundial, muito embora suas baixíssimas coberturas permi¬ 
tissem que os surtos continuassem a devastar comunidades ainda durante décadas. 

Os primeiros surtos de poliomielite que se tem notícia no país foram relatados nas 
duas primeiras décadas desse século, no Rio de Janeiro e em São Paulo. Nas décadas 
seguintes, outros surtos de pólio ocorreram, mas em 1953 uma grande epidemia causou 
pânico na população carioca pelo caráter paralisante da enfermidade. Naqueles anos, a 
ciência conquistava os primeiros conhecimentos que levariam ao desenvolvimento de 
uma vacina (Campos, Nascimento &Maranhão, 2003). Coma febre amarela, omelhor 
entendimento da forma silvestre da doença como a mais comum possibilitou a definição 
de novas estratégias de imunizações e vigilância epidemiológica e entomológica, que 
proporcionaram em 1942 a extinção da forma urbana e o controle da forma silvestre. 

O acontecimento da II Grande Guerra Mundial (1939-1945) trouxe uma explosão no 
desenvolvimento tecnológico e agilizou a evolução histórica das vacinações. A partir de 
1948, a saúde pública mundial passa a contar com uma grande parceira, estava criada a 
Organização Mundial da Saúde (OMS), com a missão institucional de levar a todos os 
povos o mais alto nível de saúde e coordenar a luta internacional de combate a doenças 
passíveis de disseminação. No ano seguinte, a Organização Sanitária Pan-Americana 
passou a ser considerada oficina regional da OMS; anos mais tarde (1958), recebeu a 
denominação de Organização Pan-Americana da Saúde (Opas). Com o surgimento da 
OMS, a varíola logo ganhou um enfoque especial, em virtude dos conhecimentos técni¬ 
co-científicos conquistados até então e do reconhecimento mundial da sua importância. 

Em meio às primeiras tentativas de utilização global da vacina antivarlólica, já na 
segunda metade dos anos 50, experiências na África e Ásia mostravam a importância da 
conservação adequada do produto vacinai, mediante a possibilidade de perda de potên¬ 
cia. iniciavam as primeiras preocupações com a manipulação e o estoque de vacinas, 
para a garantia da obtenção dos resultados epidemíoldgicos almejados. 

Em 1955, um grande ensaio clínico conclui sobre a segurança e eficácia da primeira 
vacina contra poliomielite, a Salk, composta por vírus inativados. Havia uma grande 
expectativa mundial por esta descoberta. No mesmo ano em que estava sendo disponibi¬ 
lizada mundialmente a vacina, o Brasil introduzia o seu uso na clínica privada, por 
indicação de alguns pediatras, e em vacinações de pequenas áreas, promovidas por 
secretarias estaduais e municipais de saúde, mais especialmente no Rio de Janeiro e em 
São Paulo. As primeiras tentativas de intensificação da vacina ocorreram em 1950, 
motivadas por um considerável aumento do número de casos da enfermidade. 
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Surgia a vacina Sabin e com ela vários fóruns no Brasil e no mundo para a eleição 
do produto contra a enfermidade. A Academia Médica Americana defendeu a Sabin como 
produto capaz de erradicara doença. A partir de 1961, o Brasil decidiu adotaraSabin. 
Com entusiasmo, realizou experiências-piloto em São Paulo e no Rio de Janeiro de vaci¬ 
nação em massa na população infantil e, pouco a pouco, outras campanhas antipólio 
foram sendo realizadas em capitais brasileiras, também com uso do produto, distribuído 
pelo Ministério da Saúde (MS); no entanto, problemas logísticos dificultavam os resulta¬ 
dos (Campos, Nascimento & Maranhão, 2003). 

O Brasil aprimorava a produção de imurobiológicos, preocupava-se com aspectos 
de conservação e potência, iniciava-se a fabricação nacional da vacina liofilizada contra 
a varíola e da fórmula intradérmica da BCG, também em liófilos. O Instituto Oswaldo 
Cruz passou a realizar a diluição e o envase das primeiras vacinas antipólio que chega¬ 
vam ao país, Com apoio da Opas, este Instituto também introduziu o diagnóstico labo¬ 
ratorial do poliovírus, por isolamento em amostras fecais. 

A luta contra a varíola crescia. A partir de 1962, com base nas experiências já 
acumuladas, o país instituiu a campanha nacional de vacinação contra a enfermidade, 
e diversas unidades federadas mobilizaram-se com recursos locais. Eram iniciativas 
isoladas, de caráter setorizado e mais presentes nas zonas urbanas. Pouco depois, em 
1966, com a definição da meta de erradicação nacional da doença, novas estratégias 
(vigilância epidemiológica intensiva, confinamento dos casos e vacinação de possíveis 
contatos em um determinado raio) conduziram o país a resultados animadores. De 1966 
a 1971, durante a fase de ataque à enfermidade, 135 milhões de doses foram aplicadas e 
84% da população brasileira foi vacinada. Em áreas de difícil acesso, na região ocidental 
do país, as ações de vacinação contaram com a colaboração das equipes de combate à 
malária, que as desenvolveram numa operação coincidente, A doença, que entre 1967 e 
1969 totalizou 16,2 mil casos confirmados, já em 1970 chegou a 1,7 mil, com uma taxa 
de morbidade de 1,9/100 mil hab. Em 1971, o Brasil registrava os seus últimos casos, no 
Rio de janeiro (Brasil, 1973), e as vacinações se mantiveram até 1973, quando a erradi¬ 
cação nacional da doença foi certificada pela OMS, após estudos realizados por uma 
comissão médica internacional da Cruz Vermelha.' 

O bloqueio da transmissão vírus responsável pela varíola, em território brasileiro, e 
o somatório de experiências acumuladas no decorrer dos anos passados no setor de 
vigilância epidemiológica e imunizações se fizeram marco na história das políticas públi¬ 
cas de saúde no país. 0 Brasil, com toda a sua extensão e diversidades, crescia no campo 
da prevenção em saúde pública e conquistava o reconhecimento internacional no setor. 
Os resultados com a varíola motivaram o traçado de novas metas e investimentos. Muito 
havia que ser feito no país para a redução da morbi mortalidade por doenças imunopre- 
veníveis, em especial a ampliação do uso de imunizantes. Esta necessidade se consoli¬ 
dou com o compromisso assumido pelos ministros da Saúde das Américas, em reunião 
no Chile em 1972, quando da elaboração do Plano Decenal para a Saúde. A meta foi 
também assumida pela OMS em 1974, levando à criação do Programa Ampliado de 


1 0 último caso registrado no mundo ocorreu na 
Somália, o a certificação da erradicação foi 
declarada em 19SQ. 
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Imuriizações/OMS (PAI), a partir de quando começam a surgir os programas nacionais de 
imunizações (PNls). Segue abaixo um demonstrativo da ocorrência de doenças imuno- 
previníveis - fms dos anos 60 e início dos anos 70 - às vésperas da criação do PN1 no 
Brasil segundo a Divisão Nacional de Epidemiologia e Estatística do Ministério da Saúde 
(Brasil, 1973). 

► Sarampo-126 mil casos confirmados em 1967. A doença grassava endêmica nas 
grandes coletividades, com picos epidêmicos a cada dois ou três anos, pela concen¬ 
tração de suscetíveis. A letalidade apresentava-se mais elevada quando os períodos 
epidêmicos se espaçavam. Os coeficientes de mortalidade na maioria das capitais 
eram muito elevados, apenas ultrapassados pela tuberculose e pela pneumonia. 
Na zona rural, os surtos faziam-se mais espaçados. As primeiras campanhas mas- 
sivas de vacinação não alcançaram resultados satisfatórios. 

► Tuberculose - 78,7 mil casos em 1967. A doença apresentava altos índices de 
morbimortalidade, atingindo principalmente as classes menos favorecidas. Os 
menores de cinco anos pagavam maiores tributos. Estimava-se haver entre trinta 
e quarenta milhões de indivíduos infectados e quinhentos mil casos de tuberculose 
ativa. Calculava-se que 50% da população aos vinte anos já estava infectada e que 
ocorria cerca de cem mil novos casos/ano. A enfermidade acometia também a 
população indígena. 

► Difteria - 22 mil casos em 1967. Alta incidência em menores de cinco anos, com uma 
mortalidade bastante significativa (14,7óbitos/l 00 mil hab. - Natal. RN, 1970). 

► Tétano - Elevados índices de mortalidade, principal mente em sua forma neonatal, 
bem demonstrado por estudos em São Paulo, onde em 1969 corresponderam a 70% 
do total de óbitos por tétano, A cada ano, mais de mil crianças morriam naquele 
estado. EmSalvador/BA, 1971, foram registrados 14,6 óbitos por 100 mil habitantes. 

► Coqueluche - Mais de 100 mil casos/ano registrados, vitimando principalmente os 
menores de um ano, pela maior gravidade da doença nessa faixa etária. Os meno¬ 
res de quatro anos eram mais suscetíveis. 

► Poliomielite - 11,5 mil casos em 1970, A doença encontrava-se em expansão no 
país, com repetidos surtós urbanos e rurais. 

* Varíola-1,7 mil casos em 1970e l9casosem 1971 (último ano com registro de casos). 

ANOS 70: A CRIAÇÃO DO PROGRAMA DE IMUNIZAÇÕES DO BRASIL 

As políticas públicas dos anos 70 foram marcadas pela modernização dos aparelhos 
estatais, pelo planejamento, racionalização, formação de recursos humanos e ampliação 
da capacidade gerencial e pela busca da universalidade do atendimento. Também, esta¬ 
va-se estruturando a indústria de insumos materiais voltada para o setor saúde (Tempo¬ 
rão, 2003). 0 país vivenciava o ‘movimento sanitário’, e os serviços de saúde pública 
pouco a pouco ganhavam novo perfil. 
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O início da década foi marcado pelo surgimento de programas prioritários no MS, 
desenvolvidos com novas bases estruturais técnicas e administrativas, elaborados por 
competentes equipes intersetoriais e multidisciplinares, com rigorosa apreciação de co¬ 
missões integradas por especialistas, secretários de saúde, universidades, institutos de 
pesquisa, Associação Médica Brasileira e Opas. Tais programas contavam com planeja¬ 
mento, recursos orçamentários da União e o apoio do Programa das Nações Unidas para 
o Desenvolvimento (PNUD). O Programa Nacional de Imunizações (PNI) foi um desses 
programas prioritários. 

Uma reforma ministerial em 1970 criou a Divisão Nacional de Epidemiologia e Esta¬ 
tística de Saúde (DNEES), integrando o novo Departamento Nacional de Profilaxia e 
Controle de Doenças. Utilizando-se das experiências acumuladas, coube a DNEES estu¬ 
dar estratégias que proporcionassem maior abrangência do uso de imunizantes no país, 
visando ao controle de doenças imunopreveníveis. As atividades de vacinação estavam 
dispersas, parte operacionalizadas pelo MS, como no caso da varíola, febre amarela e 
tuberculose, e parte executadas por meio das secretarias estaduais de saúde, como o 
sarampo e a tríplice bacteriana. 

Na ocasião, ainda em 1971, foi criada também a Central de Medicamentos (Cerne), 
cujo objetivo era produzir e adquirir medicamentos direcionados às camadas menos 
favorecidas da população brasileira, apoiar o desenvolvimento tecnológico de fármacos 
e medicamentos e buscar autonomia em relação aos produtos essenciais na assistência 
à saúde da população. Seu surgimento fez-se fundamental para as mudanças nacionais 
no setor das imunizações, em especial no aspecto gerencial, com planejamento e garan¬ 
tia de suprimento e qualidade de produtos distribuídos. A Cerne incorporou no seu orça¬ 
mento a aquisição de imunobiológicos. Eram os primeiros passos para a organização de 
uni programa que cuidaria de um amplo plano nacional de imunização. 

Entre 1971 e 1973, a DNEES desenvolveu tecnologia e metodologia necessárias à 
implementação de vacinação em massa, promoveu estudos de impacto epidemiológico 
com a vacina oral amipólio (a falta de dados prévios dificultaram suas análises), criou o 
Plano Nacional de Controle da Poliomielite e promoveu projetos locais com aplicação 
simultânea de vacina. 

Numa ação conjunta, DNEES e Cerne elaboraram o PNI e com ele as diversas práticas 
no campo das imunizações ganharam uma coordenação nacional, indispensávelà con¬ 
quista de melhores resultados e, sobretudo, à otimização dos grandes investimentos 
federais. 0 PNI foi criado em 1973, na géstâo do ministro Mário Machado de Lemos (1972 
-1974), vinculado a DNEES. Sua coordenação fora composta por representantes do MS, 
da Ceme, da Opas e da Fundação Serviços de Saúde Pública (FSESF), sob a presidência 
desta e a quem cabia o seu controle e avaliação. 

Com base nos censos IBGE 1960 e 1970, calculou-se o quantitativo de doses que 
seriam utilizadas no período de sete anos (1973 a 1979), um total de 325 milhões, 
estimadas a um custo de 160 milhões de cruzeiros, moeda corrente na época. À Ceme, 
coube a aquisição de produtos que atendiam aos padrões recomendados peia OMS, usan- 


107 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


do, para isso, o mercado interno ou externo, o estoque e a distribuição às unidades federa¬ 
das. As vacinas antipólio e anti-sarampo eram provenientes de importação, o que era 
realizado com apoio da Opas. A BCG oral, BCG íntradérmica, a vacina antivariólica, a DTP 
e o toxóide tetânico eram adquiridos em laboratórios nacionais com ela conveniados. Para 
sua distribuição às unidades federadas, os imunobiológicos permaneciam nas próprias 
embalagens de papelão, ao que se acrescentava apenas gelo e/ou bobinas (gelo reciclávd). 

O programa priorizava as populações urbanas e áreas rurais viáveis de cobertura 
imediata. As multivacinações eram restritas a áreas onde se contava com recursos hu¬ 
manos capacitados. Garantiam o respeito ao perfil cultural de cada comunidade e traba¬ 
lhavam grupos populacionais de possível mobilização (Brasil, 1973). 

O objetivo prioritário do PNI era contribuir para o controle da poliomielite, do saram¬ 
po. da tuberculose, da difteria, do tétano e da coqueluche, e para a manutenção da 
situação de erradicação da varíola. 

Em 1974, o PNI ainda se estruturava, quando uma epidemia de meningite meningo- 
cócica assustou o Brasil. Com foco principal mente em São Paulo, onde se registrava 
casos desde 1972, a situação exigiu do governo uma operação imediata, eficaz e de 
grandes proporções. Numa campanha massiva, em 1975, o país foi rapidamente vacina¬ 
do com um novo produto. Esse fato reforçou as teorias sobre a necessidade de ações mais 
agressivas para a conquista dos resultados epidemiológicos almejados. Naquele ano da 
campanha, os índices de coberturas vacinais do PNI em rotina alcançaram uma média de 
20%, e os surtos de poliomielite e sarampo insistiam em ocorrer. 

Em 1975, implementava-se a informatização na vigilância epidemiológica, nos la¬ 
boratórios de saúde pública, nos estoques, no controle de qualidade de medicamentos, 
nas pesquisas e nas imunizações (iniciava-se a implantação do Sistema de Registro de 
Doses Aplicadas, que favoreceu a partir de então informações padronizadas sobre a 
produtividade no setor, uma base de dados para análise e tomada de decisões). A ampli¬ 
tude dessas mudanças extrapolou fronteiras, prestando significativa colaboração à saú¬ 
de pública latino-americana. 

As normas técnicas referentes ao funcionamento do PNI e à notificação de doen¬ 
ças foram estabelecidas em 1975, com a promulgação da Lei Federal n. 6.259 que 
instituiu o Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica e Imunizações, regulamen¬ 
tado no ano seguinte. Estavam definidas as vacinas básicas obrigatórias para o pri¬ 
meiro ano de vida e o seu não atendimento ocasionava a suspensão do pagamento do 
salário-família. Com o caráter de obrigatoriedade das vacinas infantis e a necessidade 
de mobilizar a população para o seu atendimento, a mídia surgia com campanhas para 
a vacinação que convocavam as famílias aos centros de saúde, utilizando-se de um 
personagem, o Doutor Prevenildo. 

No final dos anos 70, iniciaram-se os cuidados específicos com a manipulação, 
conservação, estoque e distribuição dos produtos imunobiológicos. Concomitante¬ 
mente, foram realizadas capacitações das equipes e as primeiras publicações de nor¬ 
mas do programa. 
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As coberturas vacinais em rotina teriam chegado a uma média aproximada de 50%. 
O FNI reconhecia as dificuldades para ampliar o seu alcance, assistia a surtos que apa¬ 
voravam o país e preocupava-se com a aceleração desse percentual, o que se tornou 
ainda mais veemente após a Conferência Internacional de Alma-Ata. que ocorreu em 
1978, na antiga URSS, e que apontou a necessidade da soma de esforços para a garantia 
de cuidados primários de saúde em todas as nações. 

Dados da OMS indicavam que entre 1976 e 1978 o Brasil ocupou o segundo lugar em 
registro de casos de poliomielite, vindo logo depois da índia. Em dezembro de 1979, uma 
epidemia na fronteira entre o Paraná e Santa Catarina causou pânico social, conduzindo 
o MS ao estabelecimento do Dia Nacional de vacinação, decisão que teve como base todas 
as experiências até então acumuladas com o uso da vacina antipólio oral, com campa¬ 
nhas de vacinação e em vigilância epidemiológica. As campanhas de vacinação passa¬ 
ram a ser vistas como única opção capaz de antecipar o impacto epidemiológico almeja¬ 
do. Naquele momento, fazia-se necessária uma adequação na logística utilizada até 
então, na estrutura dos serviços de saúde e na rede de frio, que, à época, era insuficiente 
para o grande quantitativo de vacinas que se propunha utilizar. 

ANOS 80: OS DIAS NACIONAIS DE VACINAÇÃO E A EMERGÊNCIA 
DA FIOCRUZ NO CENÁRIO BRASILEIRO 

Os Dias Nacionais de Vacinação contra a Poliomielite (DNV) foram implantados no 
país em 1980 e se propunham a vacinar todas as crianças menores de cinco anos de 
idade com uma dose da vacina oral trivalente (poliovírus I, II e III), em duas ocasiões a 
cada ano, independente da situação vacinai anterior. Contando com um produto de 
simples administração, 92 mil postos de vacinação e aproximadamente 320 mil pessoas, 
entre profissionais da rede pública de saúde, parceiros e voluntários, o PN1 proporcionou 
o acesso da população infantil à vacina em grandiosa mobilização social. 

O modelo de campanhas massivas também teve opositores, que entendiam que os 
esforços do governo deveriam estar voltados para implementação da infra-estrutura e 
para os serviços na rede básica, por recearem que a estratégia viesse acomodar a popula¬ 
ção ao hábito, reduzindo a procura pelos postos na rotina. O fato é que a sociedade já 
demonstrava grande aceitabilidade às campanhas e, nesse primeiro ano, mais de 18 
milhões de crianças receberam a dose vacinai em cada etapa, correspondendo a uma 
cobertura de 100% da população-alvo em ambas as ocasiões, 

Os DNVs trouxeram resultados animadores, proporcionando uma redução de casos 
da enfermidade-de 1.290 (em 1980) a 125 (no ano seguinte). Em 1983, observou-se o 
menor número de casos já registrados até então (45 casos confirmados). Os índices de 
coberturas vacinais foram superiores a 95%, havendo uma queda nos anos seguintes. 

Alguns estados passaram a utilizar os DNVs, aproveitando as altas coberturas e a 
infra-estrutura disponível, na tentativa de ampliar o acesso a todas as vacinas. Isto, no 
entanto, durou pouco tempo, a estratégia foi acusada de trazer prejuízos aos resultados 
da vacinação antipólio. 
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Os números grandiosos de doses vacinais necessárias para atender ao PNl com uma 
cobertura adequada no país e a crise nacional pela falta de soro antiofídico nos primeiros 
anos desta década preocupavam o governo brasileiro, que resolveu estabelecer uma 
política de apoio à produção nacional de imunobiológicos, visando à auto-suficiência 
nacional dos produtos considerados indispensáveis á saúde pública. Eram dados os 
primeiros passos em direção ao desenvolvimento do mercado de vacinas no país. 

Em paralelo, estava clara a necessidade da criação de um órgão de referência técnica 
para os laboratórios produtores nacionais, surgindo, em 1981, o Instituto Nacional de 
Controle de Qualidade em Saúde (INCQS) da Fiocruz/MS, que dois anos mais tarde passou 
a analisar amostras dos imunobiológicos adquiridos pelo PNI, lote a lote, antes de sua 
distribuição, garantindo qualidade e segurança para consumo. Esse controle acresceu 
aos produtos oferecidos pela rede pública um grande diferencial. 

As ações logísticas de aquisição, estoque, distribuição e controle dos imunobiológi¬ 
cos foram se adequando ao crescimento rápido do PNI. Em 1982, a Fiocruz assumiu a 
responsabilidade para com estas ações, em substituição da Cerne, mediante convênio 
com a Secretaria Nacional de Ações Básicas de Saúde (SNABS) e contando com recursos 
do Programa. A Fiocruz já possuía uma infra-estrutura de produção de vacina contra 
febre amarela. Em Bío-Manguinhos/Fiocruz. foi emão criada a Central Nacional de 
Distribuição e Estocagem (Cenade), e a distribuição dos produtos aos estados se dava 
mediante a autorização do PNl. 

Os gestores estaduais passaram a receber informações sobre o monitoramento do 
envio de produtos para o seu estoque. Algumas adaptações foram pouco a pouco sendo 
necessárias a fim de se evitar perdas e desperdícios de recursos. Organizou-se uma padro¬ 
nização de envio por companhias aéreas, com embalagens de isopor, gelo, termômetros 
e rótulos. Mas a demanda em crescimento exigia maiores e breves investimentos para 
uma infra-estrutura adequada e moderna. 

Em 1985, o estoque médio da Cenade já atingia 350 milhões de doses (CGPNI, 2003). 
Nesse ano, o MS criou o Programa de Auto-Suficiência Nacional de Imunobiológicos 
(Pasni), a fim de fortalecer o parque produtor nacional. O Pasni era então prioritário para 
o governo federal. 

Em 1985, a campanha antipólio apresentou as mais baixas coberturas (80,17% e 
85,02%). Este fato, associado à baixa imunidade da população para o poliovírus tipo III, 
apresentada por deficiência na composição da vacina oral em uso na época, levou à 
ocorrência da última epidemia da enfermidade no país, que atingiu seu pico em 1986, 
com expressão máxima na região Nordeste. Estudos epidemiológicos e investigações 
laboratoriais realizadas pela Fiocruz, através do seu Centro Internacional de Referência 
em Enterovírus, identificaram o surto e proporcionaram o desenvolvimento de nova 
formulação vacinai com aumento da concentração daquele subtipo, típico das Américas 
e outras regiões tropicais. A nova formulação vacinai passou a ser adotada em 1988 pela 
Opas para o Continente. 

A situação epidemiológica da poliomielite então vigente, somada ao compromisso 
assumido pelos ministros da Saúde das Américas de erradicação da transmissão autóctone 
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do poliovírus selvagem no Continente (19S5), exigiu do FNI a retomada de altas coberturas 
e a realização de mais um DNV anual, na região Nordeste. 2 A mudança na formulação 
vacinai e a ampliação de coberturas findam por zerar o número de casos registrados no 
país. A poliomielite foi registrada pela última vez, no Brasil, em março de 1989. 

As campanhas de vacinação em massa foram ganhando adeptos e reconhecimento 
em proporções internacionais. Contribuíram para o maior acesso da população às vaci¬ 
nas do PNI, para o desenvolvimento da informação e da comunicação em saúde. Em 
meio a luta contra a pólio, foi criado o símbolo da campanha, o Zé Gotinha, um persona¬ 
gem-herói que vence todas as enfermidades que cativou crianças e adultos, estabelecen¬ 
do-se, pouco depois, como marca das imunizações no Brasil, 

Durante as décadas de 80 e 90, surgiram as primeiras vacinas desenvolvidas com base 
em tecnologia de DNAeem genética molecular, a exemplo da vacina contra hepatite B, 
disponibilizada no mercado em 1986, que chegava para substituir o produto em uso na 
época, derivado de sangue humano. Em 1989, o Brasil a introduzia em áreas de alta 
endemicidade da doença, ampliando gradativamente sua oferta. 

ANOS 90: DESCENTRALIZAÇÃO 

A década de 90 traz mais desafios para as imunizações. O ritmo acelerado da ciência 
em suas descobertas e a necessidade de se avançar mediante a ocorrência ainda persistente 
de enfermidades imunopreveníveís exigiam mudanças no PNI. Nas Américas, sob a coorde¬ 
nação da Opas, o tétano neonatal e o sarampo ganharam prioridade dos governos das 
nações, Há muito se vacinava e, no entanto, tais enfermidades insistiam em fazervítimas, 

O Brasil elaborou o seu plano de eliminação do tétano neonatal em 1991 e. no ano 
seguinte, um outro plano foi traçado, para eliminação do sarampo. Este, logo mais 
(1994) foi ampliado, visando a uma meta mais ousada; erradicar a enfermidade. Naquele 
mesmo ano, a erradicação da transmissão autóctone do poliovírus selvagem no Brasil e 
no continente americano foi certificada pela OMS. Com isto, assumia-se a responsabili¬ 
dade do aprimoramento dos serviços de vigilância epidemiológica das paralisias flácidas 
agudas e de manutenção de coberturas vacinais ótimas e homogêneas com a terceira 
dose da antipólio oral na faixa etária de zero a quatro anos. 

Áreas geográficas com persistentes baixas coberturas são capazes de favorecer uma 
reintrodução da doença no país. Algumas regiões do globo mantêm o poliovírus selva¬ 
gem circulante, e o Brasil, como receptor de viajantes internacionais em fluxo intenso e 
contínuo, estava exposto ao risco de reintrodução da doença, por importação. 

Já nos finais da década, um surto em Angola, na África, advertiu e motivou provi¬ 
dências específicas de vacinação e vigilância que garantiram a manutenção da situação 
epidemiológica vigente. Em 2000/2001, um outro surto apontou a importância da ho¬ 
mogeneidade de altas coberturas, desta vez no continente americano (República Domini- 
cana e Haiti), motivado pela manutenção de áreas com baixas coberturas por longo 
período, o que favoreceu a persistência da circulação do poliovírus vacinai entre imuno- 
deprimidos por alguns anos, levando a mutações genéticas e, consequentemente propor¬ 
cionando a virulência e a ocorrência de novos casos da doença. 


1 Os Dias Nordestinos de Vacinação acontecem 
de 1986 a 1993, quando voltam a ser 
realizadas apenas duas etapas anuais eui 
todo o território nacional (MS, 1994), 
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As campanhas nacionais de vacinação contra a poliomielite prosseguem e acolhem 
mais uma vez outras vacinas. É retomada a metodologia de multivacinação, que fora 
abandonada por alguns anos, e a estratégia se consolida com bons resultados para todos 
os produtos e favorece o melhor aproveitamento dos investimentos destinados para a 
pólio em benefício de outras doenças. 

O PNI passou a perseguir a homogeneidade de coberturas vacinais adequadas, bus¬ 
cando o cumprimento de metas por todos os municípios brasileiros e para todos os 
produtos preconizados, iniciando, a partir do final dos anos 90, um importante processo 
de descentralização de suas ações. 

O processo envolveu investimentos em capacitação técnico-administrativa de suas 
equipes em todos os âmbitos; em educação continuada; em um novo perfil de supervisão 
e busca de parcerias. A participação do PNI em fóruns sobre temas do seu interesse foi 
intensificada, e surgia, por meio de portaria ministerial, o Comitê Técnico Assessor em 
Imunizações (CTAl), composto por experts em áreas afins, incluindo o coordenador 
nacional do PNI, o diretor do Centro Nacional de Epldemiologia, representantes de asso¬ 
ciações médicas, do INCOS/Fiocruz e das cinco macrorregiões do país. Estabeleceram-se o 
Sistema de Vigilância de Eventos Adversos Pós-vacínais (SI-EAFV) e o Sistema de Infor¬ 
mação e Avaliação do PNI (SI-API), ambos informatizados; foi regulamentada a parceria 
com clínicas privadas de vacinação, por meio de portaria do MS; investiu-se e incentivou- 
se a pesquisa e a aquisição de novas tecnologias pelos laboratórios produtores oficiais. 

O país muda a política de investimentos na produção nacional de imunobiológicos, 
mas a grande demanda do PNI e o seu apoio ao desenvolvimento científico e tecnológico 
mantiveram aquecido o parque produtor nacional. Pelo quantitativo necessário ao aten¬ 
dimento de suas metas em imunizações, o Brasil também se mantém no alvo do mercado 
internacional de imunobiológicos. A aquisição e o controle dos produtos imunobiológi¬ 
cos passam para a responsabilidade da coordenação nacional do PNI. Foram adquiridos 
equipamentos para a adequação das centrais estaduais de frio, e a Cenade, sem mais 
condições de permanecer em Bio-Manguinhos, passou a utilizar temporariamente ape¬ 
nas câmaras frias alugadas da Cibrazem. 

Entre 1993 e 1996, foi construída uma sede própria da central nacional, que pas¬ 
sou a ser Central Nacional de Armazenamento e Distribuição de Imunobiológicos (Ce- 
nadi). A nova sede localiza-se em área cedida por regime de comodato pelo Ministério 
do Exército (em Benfica, 14° Batalhão de Suprimento/Rio de Janeiro), contando com 
a sua custódia durante todos os dias do ano. A planta da nova central contava com 
2,3 mil m 2 de área frigorífica (mais tarde ampliada para pouco mais de 3 mil m z ); foi 
concebida dentro dos mais modernos padrões técnicos, possuindo um sistema de mo¬ 
nitoramento eletrônico de temperaturas e funcionamento garantido independente do 
abastecimento elétrico da cidade, 

Começavam a surgir as vacinas conjugadas e as combinadas no mercado mundial. 
O Brasil vivenciava o dinâmico processo de atualização e implementação do calendário 
básico de vacinação, garantindo a oferta dos mais modernos produtos disponíveis no 
mercado, a exemplo da vacina contra Haemophilus influenzae b (Hib), a vacina quádru- 
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pia (DTP+Hib, contra difteria, tétano, coqueluche zHaemophilus influenzae tipo b), a 
tríplice virai (SRC, contra sarampo, rubéola e caxumba) e a vacina contra influenza. 

Em 1999, a decisão de vacinar a população idosa se constituiu em mais uma ousada 
meta do PNI. O programa, então, propunha-se a contribuir para o controle da morbimor- 
talidade pelo vírus influenza e outras causas imunopreveníveis de importância para a 
faixa etária, mobilizada pela primeira vez para comparecer aos postos de vacinação. 

Neste primeiro ano, o programa disponibilizou à população a partir dos 65 anos as 
vacinas contra o vírus influenza, a dupla bacteriana tipo adulto (contra difteria e téta¬ 
no) e a antipneumocócica, numa grande campanha nacional que contou com a impor¬ 
tante parceria da classe médica, de lideranças comunitárias e da sociedade civil. A cam¬ 
panha alcançou a cobertura de 87,3%, resultado de parâmetros internacionais, ultrapas¬ 
sando a meta prevista (70%). Foram vacinados 7,5 milhões de pessoas naquela ocasião. 

O PNI preocupou-se, também, com portadores de imunodeficiência congênita e ad¬ 
quirida e de doenças crônicas degenerativas, implantando os primeiros Centros de Refe¬ 
rência para Imunobiológicos Especiais (Cries), Os Cries disponibilizam na rede publica 
produtos especiais para indivíduos portadores de condições clínicas específicas, com 
indicações estabelecidas em normas. Cabe inclusive aos Cries o atendimento aos indiví¬ 
duos com história de eventos adversos pós-vadnais graves. Há um total de 33 Cries, com 
pelo menos um centro em cada unidade federada, 

No Quadro 1, apresenta-se a evolução das coberturas vacinais em ações de rotina e 
em campanhas, no decorrer da década. 


Quadro 1 - Evolução das coberturas vacinais em ações de rotina e em campanhas - década de 90 


Início da década 

Metade da década 

Final da década 

As coberturas vacinais em rotina para a 
faixa etária de menores de um ano 
atingiram índices abaixo de 80%, com a 
vacina BCG-id, antipólio oral, tríplice 
bacteriana DTP e anti-sarampo 
(Gráfico 1), 


Ao finai da década de 90 e início do 
novo milênio, as vacinas de rotina para 
menores de um ano de idade chegaram 
a uma média de cobertura de 95% r 
agora com seis produtos - acrescidas 
as vacinas contra hepatite B econtra 
ffaemophilus influenzae b (Gráfico 1). 

Homogeneidade de coberturas 
adequadas 

Homogeneidade de coberturas 
adequadas 

Homogeneidade de coberturas 
adequadas 

Nas campa lhas de vacinação contra a 
pólio, pouco mais de 50% dos 
municípios brasileiros alcançaram a 
meta de cobertura então proposta pelo 

MS (90% da população de zero a cinco 
anos de idade), durante as duas etapas 
da campanha nacional (Gráfico 2). 

Nas campanhas de vacinação contra a 
pólio r aproximadamente 60% dos 
municípios brasileiros alcançaram meta 
(90% da população de zero a cinco 
anos de idade), durante as duas etapas 
da campanha nacional (Gráfico 1 ). 

Nas duas etapas da campanha 
antipólio, cerca de 80% dos municípios | 
alcançaram meta; na ocasião, 95% dos 
menores de cinco anos (Gráfico 2). 


Em rotina 

Em rotina 


Menos de 50% dos municípios 
obtiveram resultados satisfatórios na 
vacinação de rotina (Gráfico 3). 

Durante a década, a evolução na 
homogeneidade de coberturas vacinais 
por municípios brasileiros das vacinas 
de rotina ganhou relevância (Gráfico 3), 


Oto.: A população brasileira ao início da década era d& 145 milhões de habitantes. Em 20(10, aproximadamente 170 milhões de habitantes (IBGE, 2003). 
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Gráfico 1 - Cobertura vacinai nas ações de rotina para menores de um ano de idade. 
Brasil - 1980-2004 



Ano 

dtp 3 VGP3 - - BCG-iD MH DTP3 + VcHib3 (tetra vaiente3)* 

VAS ■ ■ VcHB 3 -- VcHífcj 3 


*A vacina combinada tatravalente DTP + Hib foi implantada em 2 DD 2 , para menores de m ano em início de esquema. 


Gráfico 2 - Municípios brasileiros que alcançaram as metas preconizadas para a vacinação de 
menores de cinco anos de idade com a antipólío oral, das duas etapas anuais de campanha 
nacional de vacinação,* Brasil 1992-2004 
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Gráfico 3 - Municípios brasileiros que alcançaram as metas preconizadas para as vacinas de 
rotina de menores de um ano de idade e para a vacina tríplice virai de menores de dois anos de 
idade,* Brasil - 1996-2004 



vacina combinada tetravaEente DTP + Hib foi implantada m 2002, para rosnoras, de m ano em inicio de esquema. 


PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAÇÕES; NOVO MILÊNIO 

Em 2000, o PNl recebe a denominação de Coordenação Geral do Programa Nacional 
de Imunizações (CGPNI), integrada pela Coordenação de Normatização e pela Coordena¬ 
ção de Imunobiológicos, ainda compondo o Cenepi/Funasa. Mais tarde, o Cenepi ganha o 
status de uma nova Secretaria do MS, a Secretaria de Vigilância em Saúde, e a CGPNI 
passa a compor o seu Departamento de Epidemiologia. 

A poliomielite está fora do território nacional há pouco mais de dez anos, mas a 
circulação virai ainda é realidade em algumas áreas do globo. Todos os países do mundo, 
sob a coordenação da OMS, somam esforços pela erradicação global da enfermidade. As 
nações já livres ao mesmo tempo em que perseguem os indicadores epidemiológicos 
estabelecidos atuam na contenção do poliovírus em laboratórios. No Brasil, a Fiocruz/MS 
coordena esses trabalhos. 

As imunizações no país avançaram, na sombra das grandes mobilizações motivadas 
pela poliomielite. As campanhas massivas de vacinação antipólio, que ocorrem desde 
1980, favoreceram o acesso da população a todas as vacinas que compõem o calendário 
básico nacional, contribuindo, desse modo, para o crescimento do PNI e de seus resultados 
(Gráficos 1 e 3). Atualmente, em cada etapa anual de campanha de vacinação contra a 
poliomielite, aproximadamente 14 milhões de crianças de zero a quatro anos são vacina¬ 
das; a meta estabelecida pelo PNI é de 80% dos municípios brasileiros com êxito nas cober¬ 
turas (95%) em cada etapa (Gráfico 2). A praticidade na administração da vacina oral 
antipólio, o seu baixo custo e a boa aceitabilidade por parte da população pelo receio da 
doença paralisante concorreram como motivos para o sucesso alcançado. 


115 







VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


Essas campanhas se fizeram ainda mais proveitosas porque puderam contribuir 
com outras ações em saúde pública, como as campanhas nacionais com uso de vacinas 
injetáveis ou a incorporação de faixas etárias mais ausentes dos postos de vacinação, 
visando a antecipar resultados epidemiológicos almejados. 

As campanhas de seguimento realizadas pela erradicação do sarampo e as intensifi¬ 
cações pela eliminação do tétano neonatal também foram exitosas. Seus resultados 
satisfatórios somados à sensibilidade do sistema nacional de vigilância epidemiológica e 
à eficiência da rede de laboratórios de referência garantiram o bloqueio da transmissão 
autóctone do sarampo desde 2000, tendo havido desde então apenas alguns registros de 
casos importados de outras nações. O vírus do sarampo ainda circula em muitos países 
do mundo e muito ainda falta para que se alcance igual êxito em âmbito global. Isto 
requer do país intensa atenção aos seus indicadores epidemiológicos e de imunizações. 
Para o tétano neonatal. novas estratégias visam agora a zerar a ocorrência de casos, o 
que exige ampliação de coberturas vacinais . 

As campanhas massivas para a população idosa se repetiram a cada ano e foram 
ampliadas a partir de 2000 para a faixa etária de 60 anos e mais. O êxito foi crescente. Em 
2003, 12,3 milhões de idosos foram vacinados no Brasil contra a influenza, correspon¬ 
dendo a uma cobertura de 82,3% e, naquela ocasião, 93% dos municípios brasileiros 
cumpriram a meta estabelecida pelo PNl. 0 programa também ampliou a faixa etária 
para a vacinação contra hepatite B em todo o país. abrangendo adolescentes e adultos. 
Em paralelo, vacinou a população feminina em idade reprodutiva, visando a contribuir 
para o controle da rubéola e para a prevenção da síndrome da rubéola congênita, numa 
proposta pioneira. Outra vez obteve sucesso, alcançando mais de 30 milhões de mulhe¬ 
res, 95,6% de cobertura vacinai (Gráficos 4 e 5). 

Atualmente, são objetivos prioritários do PNI contribuir para a manutenção da 
situação de erradicação da febre amarela urbana, da poliomielite e do sarampo; zerar os 
casos de tétano neonatal; manter o controle da tuberculose em suas formas graves, da 
difteria, do tétano acidental, da coqueluche, da febre amarela silvestre e da raiva huma¬ 
na; alcançar e manter o controle da influenza das infecções pneumocõcicas e suas 
complicações das infecções por Haemophilus influenzae tipo b, da rubéola e da síndrome 
da rubéola congênita, da hepatite B e da caxumba na população idosa; contribuir para o 
controle de doenças imuno-preveníveis e suas complicações na parcela populacional 
portadora de condições clínicas específicas objeto dos Cries e para o controle de surtos 
ocasionais de doenças imunopreveníveis e de acidentes por animais peçonhentos. 

Em 2002,95,5 mil pessoas foram atendidas com soros ou imunoglobulinas e 163,5 
milhões de doses de vacinas foram aplicadas. Dentre todos os produtos imunobiológicos 
utilizados no país anualmente, são adquiridos cerca de 250 milhões de doses, das quais 
65% têm origem nacional (Gráfico 6). São 44 produtos oferecidos: 14 tipos de vacina e 
dois tipos de soro heterólogo, em postos de vacinação; 13 tipos de vacina e quatro tipos 
de imunoglobulina, nos Cries; 14 tipos de soro heterólogo, em unidades hospitalares e 
pronto-atendimentos. 
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Gráfico 4 - Casos suspeitos e confirmados de síndrome da rubéola congênita. Brasil - 
1997-2002* 



Gráfico 5 - Casas confirmados de mbéola por semana epidemiológíca. Brasil - 2000-2003* 



Semana epidemiológica 

*Dados preliminares até a semana 26/2003, 


Gráfico 6 - Aquisição nacional de produtos ímunobíológicos, quanto à sua origem e ao 
quantitativo de doses. Brasil - 2002 
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O PNI ainda garante um estoque estratégico de produtos imunobiológicos de uso em 
condições epidemiológicas específicas. Dos 44 tipos de produtos, 27 têm auto-suficiência 
assegurada, 5 se encontram em processo de transferência de tecnologia e 12 são impor¬ 
tados (Gráfico 7), É importante destacar que os laboratórios produtores nacionais aten¬ 
dem às normas da OMS, referentes às Boas Práticas de Produção. 

Gráfico 7 - Produtos imunobiológicos adquiridos pelo PNI, segundo capacidade nacional de 
produção. Brasil - 2003 



Em 2003, o FNI completou trinta anos de atividades de vacinações sistemáticas em 
escala nacional, concreta contribuição para a redução da morbimortalidade por doenças 
infecciosas no país, inclusive enfermidades cujas medidas de controle foram iniciadas 
nos anos mais recentes (Gráficos 5 e 8). Desde a sua criação, o PNI mantém-se como 
prioridade das políticas governamentais. Entre 1995 e 2002, usufruiu um crescimento 
orçamentário equivalente a mais de cinco vezes. 

For meio de procedimentos simples, mas numa evolução de grande complexidade, o 
programa garante capacitação e atualização dos gestores e suas equipes, em todos os 
níveis; dedicação das equipes e humanização dos serviços de vacinação; modernização 
de sua infra-estrutura, de suas técnicas e procedimentos; suprimento nacional de imu¬ 
nobiológicos, segurança e eficácia dos produtos que preconiza; sustentabüidade; econo¬ 
mia nacional e atendimento efetivo da população brasileira; atualização dinâmica do 
seu leque de ofertas, do calendário básico e dos produtos especiais dirigidos a casos 
clínicos específicos; vigilância de eventos adversos pós- vacinais; apoio e incentivo aos 
estudos científicos do setor; apoio à aquisição de modernas tecnologias pelos labora¬ 
tórios produtores nacionais, ao crescimento do mercado interno e de exportação; partici¬ 
pação em fóruns de temas afins; intercâmbio técnico-científico-operacional com outras 
nações; busca de parcerias e incentivo ao controle social. 

0 calendário básico nacional é implementado de acordo com a realidade nosológica 
do país e do exterior e com a disponibilidade de produtos no mercado nacional e interna¬ 
cional, nos imensos quantitativos necessários ao alcance de suas metas. Para a garantia 
do êxito de seus projetos, o PNI lança mão das mais diversificadas estratégias de comuni- 
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cação, mobilização, vacinação, supervisão e avaliação, adequando-as a cada canto do 
extenso território nacional e usufruindo de uma rede de frio e de um sistema de informa¬ 
ções (SI-PNI) em contínua atualização. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Globalmente, a varíola está erradicada hã mais de vinte anos e a poliomielite foi 
confinada a pequenas áreas, onde missões internacionais coordenadas pela OMS desen¬ 
volvem medidas destinadas ao bloqueio da circulação do poliovírus selvagem, a fim de 
que o mundo esteja definitivamente livre de um ressurgimento da enfermidade. A OMS 
recomenda a todos os países do mundo a atenção aos indicadores de vigilância e imuni¬ 
zações, até que se concretize a erradicação mundial do agente infeccioso e que estudos 
(em andamento) definam sobre o momento seguro para a suspensão das vacinações. A 
febre amarela também conta com medidas de controle internacionais, claramente defini¬ 
das pelo Regulamento Sanitário Intemacional/OMS. O sarampo e o tétano neonatal se 
mantêm em foco nas Américas, enquanto novas doenças vão ganhando a atenção das 
ações públicas de imunizações e vigilância epidemiológica, mediante metas internacio¬ 
nais assumidas por seus governos, sob a coordenação da Opas. 

A luta contra as doenças imuno-preveníveis corresponde a uma ação de dimensões 
internacionais. Cada nação é responsável pelo seu território e pela saúde de sua popula¬ 
ção, em benefício individual e coletivo, nacional e internacional. As ações desenvolvidas 
para o bloqueio da circulação do poliovírus selvagem, de modo especial, envolveram 
medidas multinacionais conjuntas com vistas a um mesmo resultado, cessar fogo em 
áreas de conflito e promover uma cultura preventiva em saúde. Essa luta ganhou pro¬ 
porções e contribuiu intensamente para o desenvolvimento dos programas nacionais de 
imunizações. No Brasil, há quase meio século, as ações vêm proporcionando a amplia¬ 
ção da rede pública de saúde, o aperfeiçoamento de sua infra-estrutura, a modernização 
de insumos materiais, equipamentos e procedimentos, a capacitação das equipes, o 
aprimoramento da metodologia de trabalho interdisciplinar, a visão de novos conceitos 
de atendimento ao público e a busca da universalidade, da equidade e da integralidade. 

O desenvolvimento do PNI contribuiu de forma decisiva para a construção da histó¬ 
ria da saúde pública do país. A sociedade, fundamental para o seu êxito, dele usufrui e o 
apóia. As imunizações, que nos primeiros anos enfrentaram bravas resistências, com 
método e competência conquistaram aceitabilidade como bem público e hoje com res¬ 
ponsabilidade e credibilidade promovem a participação e o controle social. 

Poderíamos listar algumas outras grandes contribuições do PNI para a nação ao 
longo dos seus trinta anos: o planejamento em saúde pública, a metodologia de ope- 
racionalização de vultosas mobilizações, a criteriosa metodologia de capacitação dos 
profissionais de saúde que atuam no setor público, avanços na ciência e tecnologia, a 
valorização do cartão de vacinas e da história individual de saúde, a promoção da qua¬ 
lidade de vida e da longevidade, o olhar diferenciado para os grupos de maior vulnerabi¬ 
lidade, a garantia da cidadania, o processo contínuo e crescente de inclusão social. 
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O PNI contribuiu ainda para o crescimento dos setores de informação e comunica¬ 
ção em saúde. O marketing para as campanhas, que nos primeiros anos reforçavam o 
temor e o preconceito e chocou a população, evoluiu. Com o passar do tempo, evocou 
heróis nacionais, explorou a diversidade ética, convocou a responsabilidade e o compro¬ 
misso de vacinar, até chegar a um linguajar simples, direta mente voltado ao público- 
alvo de cada vacinação proposta (Porto & Fonte, 2003). 

Com base nas experiências acumuladas no campo das imunizações, desenvolvidas 
num extenso e diversificado território e conquistadas pelo enfrentamento de críticas 
situações epidemiológicas a cada época que culminou no controle das enfermidades- 
alvo (Gráficos 4,5,8 a 13), o Brasil garante sua contribuição em missões de cooperação 
técnica internacional, disponibiliza modelos de ações bem-sucedidas no setor e realiza 
doações de produtos imunobiológicos com a intermediação da Opas. 

É desse modo que o PNI garantirá para o próximo decênio o apoio e a prioridade 
política, atendendo efetivamente às necessidades do povo brasileiro e contribuindo como 
medida pronta, eficaz e segura de promoção da saúde, proteção individual e, acima de 
tudo, coletiva, nacional e internacional. A saúde e o bem-estar públicos, no entanto, 
certamente que também terão o progresso como aliado. 0 desenvolvimento das cidades, 
o saneamento básico, o acesso à água potável e à cultura em saúde favorecerão, além 
das imunizações, a qualidade de vida. 

Gráfico 8 - Incidência de difteria, coqueluche e tétano acidental. Brasil - 1990-2002* 
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Gráfico 9 - Incidência de sarampo e cobertura vacinai anti-sarampo em menores de um ano. 
Brasil - 1990-2002* 
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Gráfico 10- Incidência de meningite tuberculosa e cobertura vacinai com a BCG-1D em menores 
de um ano de idade. Brasil - 1990-2004* 
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Gráfico 11 - Casos confirmados de tétano acidental por faixa etária. Brasil - 1998-2002* 
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Gráfico 12 - Incidência de meningite por Haemoph/lus inffuenzae b em menores de cinco 
anos e cobertura vacinai com a terceira dose da VcHib em menores de um ano de idade. 
Brasil - 1998-2002* 



+ üados de morbidade sujeitos a alteração. 
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Gráfico 13 - Casos confirmados de tétano neonatal. Brasil - 1982-2003* 
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Imunobiológicos e Vigilância Sanitária 

Da rio Pinto Miranda 

Cláudio Maierovitch P Henriques 


As autoridades sanitárias nacionais têm a obrigação de assegurar que os imunobi¬ 
ológicos disponíveis no Brasil, importados ou de produção nacional, sejam seguros, de 
qualidade e eficácia comprovadas. Essas características são particularmente difíceis de 
comprovar, já que a segurança, a qualidade e a eficácia não podem ser determinadas 
exclusivamente por testes laboratoriais. Assim, é preciso que as autoridades sanitárias 
adotem uma série de medidas técnico-administrativas e laboratoriais que garantam que 
o fabricante de imunobiológicos cumpra com as normas nacionais ou internacionais 
para esses produtos, e que cada lote produzido esteja de acordo com os requerimentos 
estabelecidos no processo de registro aprovado. 

Os imunobiológicos têm a particularidade de poderem ser aplicados em grupos de 
pessoas sadias, em especial em lactentes ou crianças menores. Ações de Vigilância Sanitá¬ 
ria que permitam estabelecer os parâmetros de segurança, qualidade e eficácia dos imuno¬ 
biológicos utilizados são atividades prioritárias para as autoridades sanitárias do país. 

O programa de vacinação no Brasil, nos últimos vinte anos, tem logrado grande 
êxito em reduzir drasticamente os efeitos das doenças infecto-contagiosas no que se 
refere à mortalidade e à morbidade. Os êxitos alcançados são o resultado do Programa 
Nacional de Imunizações (PNI), bem estabelecido e gerenciado, e das medidas de Vigilân¬ 
cia Sanitária que permitiram ao Programa contar com imunobiológicos seguros, de qua¬ 
lidade e eficazes. 
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O Ministério da Saúde (MS), para cumprir seu papel de garantir à sociedade a utili¬ 
zação de medicamentos seguros, de qualidade e de eficácia comprovadas, estabeleceu, 
com a Lei 6.360, de 23 de setembro de í 976, regulamentada pelo Decreto 79.094, de 5 de 
janeiro de 1977, que todos os medicamentos - entre eles os imunobiológicos para 
serem comercializados e utilizados no país, deveriam ser registrados na, então existente, 
Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS/MS). 

No final da década de 70 e início da década seguinte, três fatos importantes, relaciona¬ 
dos à segurança, qualidade e atividade dos imunobiológicos utilizados no Brasil, causa¬ 
ram impacto no iniciante programa de imunizações do Ministério de Saúde, Lembrarmo- 
nos deles é interessante para entender todo o desenvolvimento das atividades de Vigilância 
Sanitária na área dos imunobiológicos, que se iniciaram no princípio da década de 80, 

1) Desvio na atividade (potência) 

O PNI iniciou uma campanha de vacinação maciça contra as doenças controláveis 
pela vacina tríplice bacteriana DTP (difteria, tétano e coqueluche), utilizando aquelas 
fabricadas pelos produtores nacionais. Todavia, embora a cobertura vacinai aumentasse 
ano a ano, a incidência da coqueluche se mantinha elevada. Os pesquisadores da área 
propuseram, então, a hipótese de que as cepas que produziam a doença no Brasil eram 
totalmente diferentes, em suas características soro lógicas, das cepas internacionais reco¬ 
mendadas para se preparar o componente coqueluche (pertussis) da vacina DTP Portanto, 
não existia a possibilidade de proteção das crianças com a vacina obtida dessas cepas. 

Assim, iniciou-se uma série de pesquisas para isolar a nova cepa de coqueluche que 
afetava as crianças brasileiras. Não se logrou, no entanto, isolar alguma que tivesse 
sorologia diferente das intemacionalmente descritas, o que explicaria a possibilidade de 
que as vacinas preparadas no Brasil com as cepas recomendadas pela OMS não davam 
proteção às crianças vacinadas, 

Naquele momento, a Secretaria Nacional de Ações Básicas de Saúde (SNABS) enviou 
ao exterior lotes da vacina DTP para controlar sua qualidade. Os resultados enviados pelo 
laboratório externo demonstraram que a atividade do antígeno coqueluche era inferior 
aos requerimentos mínimos estabelecidos pela OMS. Em conseqüência desse fato, o 
Ministério da Saúde teve de importar vacina DTP para cumprir as metas de vacinação do 
Programa de Imunizações. Após dois anos de utilização do produto importado, a curva 
de incidência da doença decresceu até o mesmo patamar encontrado em países com 
programas nacionais de vacinação. 

Este fato demonstrou que não só não existia uma cepa de coqueluche diferente no 
país, mas também que a vacina produzida pelos laboratórios nacionais não dava a 
proteção mínima às crianças. 

2) Desvio na qualidade (esterilidade) 

Para cumprir as metas de um dia de vacinação contra pólio, o Ministério da Saúde 
importou vacina pólio oral de um laboratório da Europa Oriental. No dia da vacinação, 
que mobilizara dezenas de milhares de profissionais, apenas iniciada a atividade, a 
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coordenação de vacinação da SNABS começou a receber ligações telefônicas dos postos 
de vacinação do país informando que a vacina apresentava uma cor roxa intensa. O fato 
se devia à mudança de cor do indicador de pH agregado no momento de formular a 
vacina, utilizado como indicador de contaminação. O Ministério de Saúde teve que sus¬ 
pender aquele dia de vacinação. 

O teste de esterilidade realizado pelo fabricante não detectou a contaminação 
do produto, e não existia no Brasil um laboratório que pudesse confirmar a esterilidade 
do imunobiológico adquirido. 

3) Desvio na segurança (vírus residual) 

Como consequência de fracassos da vacinação contra a raiva, observados no trata¬ 
mento de algumas pessoas mordidas por cães raivosos, o Ministério da Saúde determi¬ 
nou que todos os lotes dessa vacina produzidos no país deveríam ser submetidos a 
controle de qualidade lote a lote antes de serem utilizados. Foi a primeira vacina a ser 
controlada dessa forma, e a atividade foi iniciada no Centro de Referência em Raiva, que 
existia dentro de Bio-Manguinhos/Fiocruz. A investigação de alguns lotes de vacina com 
histórico de fracasso de vacinação constatou a presença de vírus rábico residual (não 
inativado), que não fora detectado no teste realizado peio produtor. Ou seja, a vacina, 
potencialmente, podia contaminar o usuário e causar raiva. 

Esse episódio dramático tornou evidente que não existia um procedimento eficaz, 
por parte do produtor, para detectar a presença de vírus rábico residual. O desvio de 
qualidade relacionado à segurança dessa vacina demonstrou que um imunobiológico 
pode trazer danos graves, ao invés de benefícios para o usuário. 

Como consequência de tais fatos, no início da década de 80, o Ministério da Saúde, 
através da SNABS, responsável pelo PN1, estabeleceu o Programa de Qualidade em Imu- 
nobíológicos, sob a responsabilidade de um grupo de trabalho (GT), que iniciou algumas 
atividades de vigilância sanitária sobre os ímunobiológicos que vinham sendo utilizados 
nos programas oficiais de vacinação. As atividades incluíam: controle de qualidade lote 
a lote, inspeções nos produtores nacionais, solicitação de consultorias internacionais de 
especialistas e controle de qualidade externo dos ímunobiológicos produzidos no país. 

Na mesma época, requisitou-se ao Instituto Nacional de Controle de Qualidade em 
Saúde (INCOS), inaugurado em fins da década de 70, que adequasse uma das áreas 
construídas para implantar o Programa de Controle de Qualidade, lote a lote, dos imuno- 
biológicos utilizados nos programas oficiais de imunização do Ministério da Saúde. O 
Programa foi implantado progressivamente e, no final do ano de 1984, estava totalmen¬ 
te estabelecido, ligado operatívamente ao PNI da SNABS/MS. Pdsteriormente, com a ex¬ 
tinção desta Secretaria, foi criada a Fundação Nacional de Saúde (Funasa/MS), que 
assumiu as atividades desenvolvidas pelo PNI. 

As atividades de vigilância sanitária sobre os produtos ímunobiológicos foram de¬ 
senvolvidas pelo PNI em conjunto com o INCQS durante a década do 80, estendendo-se 
até o final da década de 90. Com a elaboração das Normas Nacionais de Produção e 
Controle de Qualidade de ímunobiológicos produzidos no país e com a realização de 
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inspeções nos produtores nacionais para verificar o cumprimento dos requerimentos 
estabelecidos nas Boas Práticas de Fabricação (BPF), essas atividades de vigilância sani¬ 
tária ampliaram-se. 

Em meados da década do 90, a Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da 
Saúde (SVS/MS), mediante uma portaria, transferiu para o INCQS a análise técnica 
da documentação de solicitação de registro de alterações pós-registro dos produtos imu- 
nobiológicos, a qual deveria ser feita previamente à publicação pela SVS. Essa atividade 
foi desenvolvida pelo INCQS até a publicação da RDC 80, de março de 2000, pela Agência 
Nacional de vigilância Sanitária (Anvisa), que retomou as atividades regulatórias refe¬ 
rentes ao registro dos imunobiológicos. 

O INCQS continua sendo o Laboratório Nacional de Controle de Qualidade das Auto¬ 
ridades Sanitárias, dando suporte técnico à Anvisa na análise dos procedimentos de 
controle de qualidade que fazem parte do processo de registro dos imunobiológicos. Ele 
é, também, o responsável pelo Programa de Controle de Qualidade lote a lote dos imuno¬ 
biológicos utilizados oficialmente e participa de todas as atividades regulatórias relacio¬ 
nadas a esse controle. 

Com o estabelecimento de um programa de produtos biológicos (entre eles os imu¬ 
nobiológicos), a Agência foi assumindo todas as atividades que uma autoridade regula- 
tória tem que realizar para assegurar qualidade, eficácia e segurança dos imunobiológi¬ 
cos produzidos ou importados pelo país, de acordo com a documentação de orientação 
publicada pela OMS. 

As principais atividades que a autoridade nacional regulatória, no caso a Anvisa, 
deve cumprir para assegurar a qualidade dos imunobiológicos no país são: 

► Autorização de funcionamento 

De acordo com a legislação vigente, todas as empresas que pretendam produzir ou 
importar imunobiológicos devem, primeiramente, solicitar às autoridades locais a licen¬ 
ça municipal ou estadual; em seguida, devem requerer autorização prévia à autoridade 
sanitária federal. Segundo o regulamento interno da Anvisa, a Gerência de Inspeção de 
Medicamentos da Gerência Geral de Inspeção de Medicamentos e Produtos é a área res¬ 
ponsável por conceder a autorização de funcionamento. 

► Registro dos imunobiológicos 

As empresas com autorização de funcionamento e com licença válidas para comer¬ 
cializar um produto por elas produzido ou importado devem solicitar autorização prévia 
para registro dos imunobiológicos à autoridade sanitária federal. De acordo com o regu¬ 
lamento interno da Anvisa, a Unidade de Produtos Biológicos e Hemoterápicos da Gerên¬ 
cia Geral de Medicamentos é a área responsável por conceder o registro solicitado e 
autorizar as alterações pós-registro. A legislação vigente de produtos biológicos, onde 
estão incluídos os imunobiológicos, estabelece que não existe produto similar, todos eles 
são considerados novos e devem apresentar a documentação estabelecida na legislação 
em vigor, para análise da Anvisa. 
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Um pré-requisito para concederou revalidar o registro de uru produto imunobiológi- 
eo é que a empresa solicitante do registro (detentora) e a empresa produtora do imuno- 
biológíco, nacional ou estrangeira, possuam o certificado de cumprimento das BPE Isso 
garante que suas instalações e procedimentos estão de acordo com as normas nacionais 
ou internacionais. 

► Inspeção 

De acordo com a legislação vigente, as empresas com autorização de funcionamento 
e com licença válidas para comercializar um produto imunobiológico registrado devem 
cumprir os requerimentos estabelecidos nas BFF de medicamentos. O regulamento inter¬ 
no da Anvisa estabelece que a Gerência de Inspeção de Medicamentos da Gerência Geral 
de Inspeção de Medicamentos e Produtos é a área responsável pela verificação do cumpri¬ 
mento desses requerimentos e pela emissão do certificado de BPF. 

Existe um programa na Anvisa, sob a responsabilidade da Gerência de Inspeção de 
Medicamentos, que fiscaliza todos os produtores nacionais e estrangeiros de imunobio- 
lógicos que têm produtos registrados no Brasil. Quanto às empresas importadoras de 
imunobiológicos, são as vigilâncias sanitárias locais que fazem a verificação do cumpri¬ 
mento das BPF no que diz respeito à recepção, ao armazenamento e à distribuição dos 
imunobiológicos importados. 

► Vigilância pós-registro (farmacovigilância) 

As atividades relacionadas à vigilância pós-registro dos imunobiológicos utilizados no 
país (desvios de qualidade, reações adversas e confirmação da atividade) são, conforme a 
legislação vigente, de competência da Unidade de Farmacovigilância da Gerência Geral de 
Medicamentos, que realiza tal trabalho, articulada à coordenação do PNI, da SVS/MS. 

► Autorização dos estudos clínicos 

De acordo com a legislação em vigor, os estudos clínicos com produtos imunobioló¬ 
gicos no Brasil requerem a autorização prévia do comitê de ética e pesquisa local; além 
disso, conforme a instituição patrocinadora da pesquisa, é necessária a aprovação prévia 
do comitê nacional de ética e pesquisa. As atividades relacionadas à vigilância sanitária 
de pesquisas clínicas são de responsabilidade da Gerência de Medicamentos Novos e 
Estudos Clínicos da Gerência Geral de Medicamentos. 

► Controle da propaganda e promoção dos imunobiológicos 

De acordo com o regulamento interno da Anvisa, a Gerência de Controle e Fiscalização de 
Medicamentos e Produtos da Gerência Geral de Inspeção de Medicamentos e Produtos é a área 
responsável pelo controle das atividades de propaganda e promoção dos imunobiológicos. 

► Controle de qualidade lote a lote dos imunobiológicos 

A atividade de controle de qualidade lote a lote dos imunobiológicos a serem utiliza¬ 
dos no país e a emissão dos laudos analíticos indicando se o lote analisado está de 
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acordo com as especificações estabelecidas no registro do produto são de responsabi¬ 
lidade do INCQS. 

Esse tipo de controle de qualidade pode ter duas modalidades: 1) controle de quali¬ 
dade analítico, em que o INCQS realiza todos ou quase todos os testes preconizados pelas 
normas nacionais e internacionais e, de acordo com os resultados obtidos, emite laudo 
analítico; 2) controle de qualidade documental, em que o INCQS analisa a documentação 
de controle de qualidade do lote e emite parecer técnico sobre a conformidade dos testes 
realizados pelo controle interno do produtor. 

> Liberação dos lotes de imunobiológicos para uso 

A atividade de liberar para uso os lotes de produtos imunobiológicos registrados, 
com a documentação conforme e/ou com laudo do INCQS satisfatório, é realizada pela 
autoridade sanitária, o que permite garantir que os imunobiológicos utilizados no país 
são seguros, de qualidade e eficácia comprovadas. 

Dessa forma, pode-se dizer que, ao lado de um dos programas de imunizações mais 
abrangentes do mundo, o PNI, o Brasil conta com um sistema de controle sanitário de 
vacinas capaz de verificar os diversos pontos da cadeia, desde as condições de produção 
até a notificação de eventos adversos. A integração entre os sistemas de Vigilância 
Sanitária e Vigilância Epidemiológica confere à população brasileira um elevado grau de 
confiabilidade na segurança e na eficácia dos produtos em questão. 

Finalmente, não podemos nos esquecer da imensa tarefa que tem o Sistema Nacio¬ 
nal de Vigilância Sanitária de imunobiológicos, com as novas tecnologias de preparação 
de vacinas, que estão sendo desenvolvidas no mundo, em busca de antígenos de maior 
atividade e com menos reações adversas; novas vacinas que, em um futuro mais próxi¬ 
mo do que imaginamos, estarão disponíveis no mercado internacional para prevenir 
uma série de doenças que afetam a humanidade. Esse é nosso grande desafio: estarmos 
prontos para poder dar uma resposta tecnicamente satisfatória à demanda desses novos 
produtos. Devemos lembrar sempre que nossa tarefa maior está entrelaçada diretamente 
com a expectativa dos pesquisadores da área de produção de vacinas: produzir uma 
vacina em dose única, oral, de múltiplos antígenos, aplicável nos primeiros dias de vida 
e de proteção para toda a vida. Temos de nos preparar para tão importante e interessante 
desafio que pode bater à nossa porta mais cedo do que pensamos. 


* 
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Controle de Qualidade dos Imunobiológicos: 

participação do Instituto Nacional de Controle de 
Qualidade em Saúde (INCQS) - Fiocruz 

André Luis Gemal 
Eduardo Chaves Leal 


0 INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAÚDE 

Em 16 de fevereiro de 1954, o Presidente da República, Getúlio Vargas, sancionou a 
Lei 2,187 (Brasil, 1954), criando o Laboratório Central de Controle de Drogas e Medica¬ 
mentos (LCCDM), que, logo em seguida, foi transformado em LCCDMA por se tornar 
responsável também pelo controle dos alimentos, 

Pbde-se considerar que, no âmbito do Ministério da Saúde (MS), tem início a moder¬ 
na história do controle sanitário no Brasil e dos trabalhos técnico-científicos sobre os 
chamados produtos que afetam a saúde, São especificamente mencionados no artigo 
segundo da Lei 2.187: drogas, plantas medicinais, especialidades farmacêuticas, anti¬ 
sépticos, desinfetantes, produtos biológicos e químicos e quaisquer outras substâncias 
que interessem à saúde pública (Brasil, 1954), 

O LCCDMA deveria trabalhar apoiando tecnicamente o já existente Serviço Nacional 
de Fiscalização da Medicina nas chamadas licenças, autorizações de funcionamento, 
inspeções e outros atos afetos ao que atualmente é chamado de Vigilância Sanitária. 
Vale ressaltar que a lei de 1954 criava diversas taxas que deveriam servir para auxiliar na 
manutenção das atividades laboratoriais especificas, incluindo as referentes à análise 
prévia e fornecimento de padrões. 

O Decreto 82.201, de 30/8/1978 (Brasil, 1978), publicado 24 anos depois, transfere o 
LCCDMA para a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) e, logo em seguida, em 1981, o Ato da 
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Presidência da Fiocruz 044/81 -PR (Brasil, 1981) altera seu nome para instituto Nacional 
de Controle de Qualidade em Saúde (INCOS), que mantém até hoje. Suas novas instala¬ 
ções foram inauguradas em setembro do mesmo ano, contando com a presença do 
Presidente da República à época, General João Baptista de Oliveira Figueiredo. Com uma 
área de 12.000 m 2 , o 1NCQS passou a ser uma das estruturas laboratoriais mais moder¬ 
nas da América Latina. Contando com apoio político e financeiro necessários para con¬ 
tratação e treinamento dos recursos humanos, o Instituto assumiu a sua missão, rela¬ 
cionada ao controle de qualidade dos produtos vinculados à Vigilância Sanitária e, prin- 
cipalmente naquele momento, dos produtos imunobiológicos. 

Esse quadro permaneceu inalterado até o final de 1998, com a edição da Medida 
Provisória 1.791/1998, que. votada, foi transformada na Lei 9.782/99, criando a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). A partir de então, o INCQS, com a edição de 
uma nova Medida Provisória. 2.000-17/2000, passa a manter um Vínculo administrativo’ 
com a Fiocruz e um Vínculo técnico’ com a recém-criada Anvisa. Essa situação peculiar, 
no entanto, não foi ainda regulamentada. 

0 CONTROLE DE QUALIDADE OFICIAL DOS IMUNOBIOLÓGICOS NO BRASIL 

A história do controle de qualidade oficial dos imunobiológicos utilizados no Brasil 
se inicia com a criação do Programa Nacional de Imunização (PN1) em 1973 (Brasil, 
1998b), o qual tinha como objetivo a promoção do controle das principais doenças 
infecto-contagiosas da época; sarampo, poliomielite, tuberculose, tétano, difteria e co¬ 
queluche. Elaborado por profissionais da Divisão Nacional de Epidemiologia e Estatísti¬ 
ca de Saúde (DNEES), do Departamento Nacional de Profilaxia e Controle de Doenças do 
Ministério de Saúde (DNPCD) e da Central de Medicamentos (Ceme), o PNI incorporava, 
no seu documento de criação, a necessidade de aferição da qualidade dos antígenos para 
uso humano (Da Ponte, 2003). Reconhecia-se, assim, a importância, para o país, de 
contar com uma infra-estrutura laboratorial capaz de avaliar os requisitos de qualidade 
das vacinas a serem aplicadas na população. 

Embora o otimismo quanto à diminuição das incidências das doenças evitáveis pelo uso 
de vacinas fosse grande, a cobertura vacinai crescia de forma lenta ao longo dos anos. Dessa 
forma, em 1979, com intuito de analisar os problemas enfrentados pelo PNI, o governo criou 
uma comissão imerministerial formada por um representante da Organização Pan-America¬ 
na da Saúde (Opas), por técnicos do MSe do Ministério da Previdência e Assistência Social. O 
relatório da comissão teceu forte crítica, principalmente quanto à forma como o programa 
vinha sendo conduzido e à precariedade do sistema nacional de saúde, que deveria dar 
suporte ao Programa. Além disso, o relatório também apontava que deveria ser dada atenção 
especial às questões relacionadas à produção e ao controle de qualidade dos produtos. Reco¬ 
mendava-se apoio ao desenvolvimento de vacinas nacionais, por meio de investimentos nos 
produtores nacionais, bem como a criação de mecanismos de análise, por laboratórios exter¬ 
nos, até que o país pudesse contar com uma estrutura laboratorial em condições de assumir 
as atividades de avaliação da qualidade e da conformidade-principalmente as relacionadas 
à esterilidade e potência das vacinas ofertadas à população. 
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A partir de 1980, a dinamização das estratégias de imunização em massa levou a um 
aumento considerável do número de doses de imunobiológicos compradas pelo governo e 
distribuídas à população. Novamente, demonstrou-se imprescindível que o país contasse 
com uma estrutura laboratorial capaz de avaliar a qualidade dos produtos adquiridos - de 
forma independente dos produtores- e mantivesse um trabalho contínuo e integrado ao PNI, 
mas garantindo autonomia, conforme os preceitos da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Outro fato que reforçou a importância da avaliação oficial prévia da qualidade 
desses biológicos para a liberação de seu uso foi a detecção de contaminação microbio- 
lógica da vacina oral contra a poliomielite, produzida pelo Laboratório Torlak, da Iugos¬ 
lávia, que seria usada nas campanhas de vacinação infantil de 1981, 

A suspeita ocorreu durante os preparativos da campanha, quando foram observa¬ 
das alterações em alguns frascos do produto e na coloração, como também presença de 
corpos estranhos em suspensão. As análises laboratoriais foram realizadas na Fiocruz, 
que identificou a presença do fungo Peniciüium sp. Com isso, adiaram-se as campanhas, 
previstas para ocorrer em junho e agosto do mesmo ano, já que o Laboratório Torlak não 
tinha condições de repor os lotes contaminados em tempo hábil. 

Esse episódio levou o MS a discutir a implementação de um Sistema Nacional de 
Controle de Qualidade, procurando identificar laboratórios em condições de realizaras 
análises, principalmente a verificação da potência da vacina contra poliomielite, que 
passou, então, a ser realizada pelo Departamento de Virologia do Instituto Oswaldo Cruz. 
Posteriormente, em virtude de colaborações de repasse de tecnologia da produção dessas 
vacinas, essa verificação passou a ser realizada pelo Instituto de Tecnologia em Imuno¬ 
biológicos - Bio-Manguinhos, cujos técnicos eram treinados em instituições japonesas. 
No início de 1983, o 1NCOS assume a responsabilidade pelo controle oficial de todos os 
produtos e lotes dos imunobiológicos a serem utilizados pelo PNI. 

Análise laboratorial e liberação de lotes 

A responsabilidade do INCQS pelo controle de qualidade dos imunobiológicos tem 
início com a implementação dos ensaios biológicos, microbiológicos, químicos e físico- 
químicos nos soros e vacinas. Ao final de 1985, já eram realizadas análises laboratoriais 
de todas as vacinas virais (pólio, sarampo, febre amarela, raiva), das vacinas bacteria- 
nas (BCG, DTP DT, dT) e dos soros hiperimunes (antitóxicos, antipeçonhentos e anti- 
rábico), adquiridos pelos programas oficiais de imunização. No processo contínuo de 
oferta de novas vacinas à população brasileira, outros produtos foram introduzidos. 
Ainda na década de 80, a vacina contra meningite meníngocócica teve o seu controle 
oficial implementado. Em seguida, muitas outras passaram a fazer parte do PNI e são 
avaliadas peio Instituto, como, por exemplo, as vacinas contra gripe e, mais recentemen- 
te, hepatiteA (Quadro I) (Brasil, 2001). 

Após 1994, conforme critérios da OMS, os produtos - tanto os de produção nacional 
quanto os importados - passaram a ser liberados para consumo após análise laborato¬ 
rial e análise do protocolo resumido de produção e controle de qualidade emitido pelo 
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fabricante. Para tanto, foram realizadas reuniões com os produtores nacionais e padro¬ 
nizaram-se os protocolos resumidos de todos os produtos, de acordo com as normas de 
produção e controle publicadas nas séries de informes técnicos da OMS. 

Quadro 1 - Vacinas introduzidas no PNI após 1990 


Ano 

Irminobiológíco 

1990 

Vacina contra hepatite B 

1992 

Vacina contra caxumba, sarampo e rubéola 

1993 

Vacina contra Haempftifus tipo b e pneumocócica 23 

1998 

Vacina conjugada contra Haemphüus tipo b 

Vacina contra gripe 

1999 

Vacina contra raíva f produzida em cultura de céfula 

Vacina contra varicela 

2001 

Vacina tetravalente (DTP + Hib) 

Vacina contra hepatite A 

Vacina conjugada contra meningite meningocócica sorotipo C 

2002 

Vacina pentavalente (DTP + Hib + HBV) 

Vacina conjugada antipneumoctea heptavalente 


Assim, nos vinte anos (1983 a 2003) em que o INCQS vem assumindo a responsabi¬ 
lidade pelo controle de qualidade oficial dos produtos imunobiológicos adquiridos pelos 
programas oficiais de imunização do Estado brasileiro, foram analisados mais de 25.000 
lotes de produtos (Tabelas i a 4) (Brasil, 2001). Essas avaliações laboratoriais vêm sendo 
fundamentais a fim de garantir que somente produtos que demonstrem requisitos míni¬ 
mos de qualidade e conformidade sejam aplicados na população. 

Como conseqüência desse trabalho, foram detectados desvios de qualidade e confor¬ 
midade em vários lotes de vacinas, como também em lotes de soros hiperimunes, emitin¬ 
do-se laudos de reprovação, principalmente em ensaios de toxicidades (específica e ines- 
pecíflca), potência, esterilidade, e pirogêneo. O controle permanente de todos os lotes dos 
diferentes imunobiológicos levou a uma diminuição contínua do percentual de reprova¬ 
ção dos soros e vacinas a serem utilizados na população (Tabela 5). 

A qualidade e a importância do trabalho realizado levam o INCQS a ter uma crescen¬ 
te inserção internacional, já a partir de 1993, por exemplo, participou do estudo colabo- 
rativo para estabelecimento de padrões de referência e harmonização de metodologias de 
controle de vacinas contra sarampo, febre amarela, raiva, pólio oral, BCG e DPT na Rede 
Regional Nacional de Laboratórios de Controle de Qualidade de Vacinas (RRNLCQV), 
apoiado pelo Sistema Regional de Vacinas (Sireva/Opas). Essa rede contava com a pre¬ 
sença dos principais laboratórios oficiais de controle de qualidade da América do Sul: 
Instituto Dr. Carlos Malbran, da Argentina; instituto Nacional de Vígilancia de Medica¬ 
mentos y Alimentos - Invima, da Colômbia; Instituto Nacional de Salud Pública, do 
Chile; instituto Leopoldo Perez Izquieta, do Equador; e Instituto Rafael Rangel, da Vene¬ 
zuela. Contava, ainda, com o Centro Estatal de Control de Medicamentos, de Cuba e o 
Laboratorio Nacional de Salud Pública, do México. Neste contexto, o INCQS participou de 
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todos os estudos colaborativos para estabelecimento de padrões e harmonização de 
métodos de potência de referência e coordenou três desses estudos: vacina contra raiva, 
vacina contra febre amarela e vacina oral contra pólio. 


Tabela 1 - Número de lotes de produtos imunobiológicos analisados - 1986 a 1991 


Anc^Produto 

86 

87 

88 

89 

90 

91 

Total 

Díluerte 

72 

130 

122 

133 

142 

280 

879 

Soros 

30 

31 

121 

131 

67 

96 

476 

Vacinas 

526 

723 

837 

877 

1.209 

769 

4.941 

Total 

628 

884 

1.080 

1.141 

1.418 

1.145 

6.296 

Tabela 2 - Número de lotes de produtos imunobiológicos analisados - 

1992 a 1997 

Anq/Produto 

92 

93 

94 

95 

96 

97 

Total 

Diluente 

218 

120 

197 

176 

220 

291 

1222 

Soros 

81 

113 

94 

78 

127 

149 

642 

Vacinas 

670 

620 

914 

548 

1.101 

1.602 

5.455 

Total 

969 

853 

1205 

802 

1.448 

2.042 

7,319 

Tabela 3 - Número de lotes de produtos imunobiológicos analisados - 

1998 a 2003 

Ano/Produto 

93 

99 

00 

01 

02 

03 

Total 

Diluente 

272 

424 

371 

283 

241 

262 

1.853 

Soros 

112 

106 

124 

144 

100 

113 

699 

Vacinas 

1.385 

1.881 

1.515 

1.083 

1.172 

904 

7.940 

Total 

1.769 

2.411 

2.010 

1.510 

1.513 

1.279 

10.492 


Tabela 4 - Número de lotes de produtos imunobiológicos analisados - 1986 a 2003 


Período/Produto 

86 a 91 

92 a 97 

98 a 03 

Total 

Diluente 

272 

424 

371 

1.853 

Soros 

112 

106 

124 

699 

Vacinas 

1.385 

1881 

1515 

7,940 

Total 

1.769 

2,411 

2,010 

10.492 


Tabela 5 - Percentual de resultados insatisfatórios - 1986 a 2002 



86 a 89 

90 a 94 

00 a 02 

Total analisado 

3.733 

5.590 

5,033 

Total reprovado 

420 

239 

73 

Percentual de reprovação 

11,25% 

4,27% 

1,45% 
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Com a experiência de sete anos em controle de qualidade de vacinas, em 1989, o 
Instituto passa a ser um dos laboratórios colaboradores da rede credenciada pela OMS 
para realizai análises de potência e termoestabilidade na vacina oral contra pólio, adqui¬ 
rida por intermédio do Fundo Rotatório da Opas. Alguns anos depois, em 1987, é solici¬ 
tado a ampliar esta colaboração internacional, realizando ensaios de potência na vacina 
contra febre amarela e posteriormente, em 2003, avaliando as vacinas contra raiva. 

Como conseqüência de um acordo firmado com a Anvisa e a Funasa, em reunião 
realizada em junho de 2002 em Brasília, o INCQS passa, a partir do início de 2003, a não 
mais realizar análise laboratorial em todos os lotes de algumas vacinas. A liberação do 
laudo analítico desses insumos se dá após a verificação das informações descritas nos 
protocolos de produção e controle de qualidade do produto e, no caso de importados, 
também com base no certificado de liberação emitido pela autoridade regulatória do país 
de origem. Essa decisão levou em consideração três critérios básicos: histórico de consis¬ 
tência de resultados analíticos satisfatórios ao longo dos anos; autorização de comerci¬ 
alização expedida pela Anvisa (registro) e ausência de eventos adversos. Tal procedimen¬ 
to é sugerido como forma efetiva de controle de qualidade pela OMS e já vem sendo 
realizado peios principais laboratórios oficiais dos países de tecnologia de ponta. 

Normas técnicas sobre produção e controle de qualidade 

No momento em que o INCQS assumiu a responsabilidade pela avaliação da qualidade 
dos imunobiológicos utilizados nos programas oficiais de imunização, havia um conjunto 
de atos legais que incluía, em seu escopo, o tema produção e controle de qualidade. 

Dentre esses atos, a Portaria 35. de 9 de setembro de 1974 (Brasil, 1974), do Serviço 
Nacional de Fiscalização de Medicina e Farmácia-organismo responsável pelas instru¬ 
ções a serem observadas no licenciamento e revalidação de licenças de determinados 
produtos biológicos apresentava 19 anexos em forma de monografias. Nestes, consta¬ 
vam informações sobre a composição do produto, normas gerais de produção, controle 
de qualidade nos processos de produção, lote final, prazo de validade, condições de 
conservação e administração de produtos específicos, tais como: soros antitóxicos e 
soros antipeçonhentos, toxóide tetânico, além de vacinas de vírus e de bactérias, inati- 
vados ou atenuados. 

Por sua vez, o Decreto 79.094, de5 de janeiro de 1977 (Brasil, 1977) -que regulamen¬ 
ta a Lei 6.360, de 23 de setembro de 1976 (Brasil, 1976), a qual submete os medicamen¬ 
tos, insumos farmacêuticos, drogas e outros produtos ao sistema de vigilância sanitária 
- incluía, entre os artigos 130 a 142, título XII, as medidas a serem adotadas para o 
controle de qualidade e da inspeção da produção. 

Outro ato, a Resolução Normativa 10, de dezembro de 1978 (Brasil, 1979), da Câmara 
Técnica de Medicamentos do Conselho Nacional de Saúde, estabelecia as normas técnicas 
básicas relacionadas com a prescrição, produção e emprego dos medicamentos. Em seu 
escopo, constavam normas complementares - subordinadas às disposições da Lei 6.360 
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(Brasil, 1976) e seu regulamento, o Decreto 79,094 (Brasil, 1977) - sobre os produtos 
biológicos destinados à prevenção e tratamento de doenças infecciosas. Essa Resolução 
definia que a eficácia dos produtos biológicos devia ser comprovada mediante exames de 
laboratórios e ensaios clínicos, mencionando, ainda, os tipos de testes a serem aplicados. 

Por outro lado, a Farmacopéia Brasileira publicava em 1977, na sua terceira edição, 
monografias das principais vacinas e soros disponíveis para uso. 

Contudo, apesar da existência desses atos legais, eles não eram capazes de sustentar 
de maneira adequada as ações técnicas de vigilância sanitária dos produtos imunobioló- 
gicos. Cáreciam de informações mais específicas sobre controle de qualidade, com parti¬ 
cular referência às normas técnicas de produção e controle, Mesmo as monografias 
publicadas na terceira edição da Farmacopéia Brasileira não continham informações 
completas sobre os requisitos mínimos de qualidade do produto ou dos principais méto¬ 
dos analíticos a que deveriam ser submetidos e, portanto, também não serviam de parâ¬ 
metro para as ações legais. 

Dessa forma, para resolver esse impasse, documentos internacionais, como farma¬ 
copeias de outros países e, princípalmente, as normas técnicas sobre produção e controle 
de qualidade, publicadas nas séries de informes técnicos da OMS, passaram a ser utiliza¬ 
dos. Com o fortalecimento do PN1 e a elaboração de uma nova proposta de política 
nacional de imunobiológicos - a partir da institucionalização do Programa Nacional de 
Auto-Suficiência em Imunobiológicos (Pasni) em 1986 (Brasil, 1998b) -, fez-se necessá¬ 
rio elaborar documentos oficiais nacionais, nos quais seriam definidos os procedimentos 
de produção e do controle de qualidade das diversas etapas de produção, lote final e das 
matérias-primas, dos soros e das vacinas utilizadas pela população. Para tal, vários 
grupos de especialistas se reuniram para atenderá necessidade de elaboração dessas 
normas técnicas específicas, que deveriam englobar os seguintes produtos: soros antipe- 
çonhentos, soros antitóxicos, soro anti-rábico, toxóide tetânico, vacinas contra saram¬ 
po, vacina oral contra poliomielite, vacina contra febre amarela, vacina contra raiva 
para uso humano, vacina BCG, vacina dupla DT e dT e vacina tríplice DPT. 

Participavam do grupo de especialistas representantes dos diversos laboratórios 
nacionais produtores de imunobiológicos, como o Instituto Butantan, o Instituto de 
Tecnologia em Imunobiológicos-Bio-Manguinhos, o Instituto Vital Brazil (IVB), a Fun¬ 
dação Ataulpho de Paiva (FAP), a Fundação Ezequiel Dias (Funed) e o Instituto de 
Tecnologia do Paraná (Tecpar); representantes do INCQS; da Opas e do Programa Nacio¬ 
nal de Imunização da Divisão Nacional de Epidemiologia da então Secretaria Nacional de 
Ações Básicas de Saúde (SNABS). 

Para a elaboração das normas, foram necessárias várias reuniões dos diferentes 
grupos envolvidos em cada um dos produtos específicos, tornando-a, assim, um proces¬ 
so lento e de custo elevado. Por isso, somente em 1997, foram publicadas as Portarias 
SVS/MS 174/96 (normas técnicas de produção e controle de qualidade dos soros antiofí- 
dicos, antitóxicos e do anti-rábico) (Brasil, 1996a); SVS/MS 175/96 (normas técnicas de 
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produção e controle de qualidade das vacinas tríplice bacteriana, toxóide tetânico, dupla 
adulto e dupla infantil) (Brasil, 1996b) e SVS/MS176/96 (normas técnicas de produção e 
controle de qualidade da vacina contra raiva para uso humano (CCL) - Fuenzalida- 
Palacios) (Brasil, 1996c). Duas outras Portarias, 661 (Brasil, 1997) e 651 (Brasil, 1998a), 
relativas a normas da vacina tríplice DPT, também foram publicadas nos anos de 1997 e 
1998, respectivamente. 

O trabalho de elaboração das normas técnicas nacionais dos outros produtos não 
foi concluído por esses grupos, pois o Ministério passou a implementar essa ação por 
meio do incentivo às atividades da Farmacopeia Brasileira. 

Destaca-se que, como o modelo brasileiro de Vigilância Sanitária adota a separação 
entre o Laboratório Nacional e a Farmacopéia, somente em 1994 o INCQS passa a ter um 
representante na Comissão Permanente de Revisão da Farmacopéia Brasileira (CPRFB), 
responsável pela atualização, revisão e elaboração de monografias dos produtos Farma¬ 
cêuticos. Em 1988, a Farmacopéia Brasileira publica sua quarta edição, porém composta 
apenas pela parte 1, na qual se encontram os métodos analíticos gerais biológicos, 
químicos e físico-químicos, pouco avançando nas necessidades técnicas do setor. 

Com objetivo de efetuar a revisão e atualização das monografias editadas na terceira 
edição e de elaborar novas monografias a serem incluídas na quarta edição, publicando- 
se novos fascículos, foram criadas diversas subcomissões específicas para o trabalho. A 
subcomissão responsável pela revisão e elaboração das monografias dos imunobiológi- 
cos foi oficializada no Diário Oficial da União em 1997, sendo o grupo composto por 
representantes dos principais laboratórios nacionais produtores de imunobiológicos, por 
um doutor em microbiologia de uma universidade pública e por um representante do 
INCQS, coordenador da subcomissão. 

A subcomissão de imunobiológicos priorizou, em um primeiro momento, a elaboração 
das monografias dos principais produtos utilizados pelos programas oficiais de imuniza¬ 
ção. O trabalho foi realizado de acordo com o guia para elaboração de monografias da 
CPRFB, tomando como base as normas técnicas sobre produção e controle de qualidade, 
publicadas nas séries de informes técnicos da OMS, monografias de farmacopéias interna¬ 
cionais e os relatórios técnicos para fins de registro dos produtos comercializados. 

A primeira publicação dessas monografias ocorreu no segundo fascículo da quarta 
edição. Em 2000, foram publicadas outras 28, sendo 12 de soros hiperimunes (antipeço- 
nhentos, antitóxicos e anti-rábico), além de 16 sobre vacinas. Essa quantidade de mono¬ 
grafias foi capaz de abranger a necessidade de praticamente 90% dos produtos utilizados 
pelos programas nacionais de imunização. 

Algumas monografias publicadas no segundo fascículo receberam revisões e foram 
republicadas no terceiro fascículo em 2002. No quinto e no sexto fascículos, com publi¬ 
cação prevista para o ano de 2004, estarão presentes monografias de novos imunobioló¬ 
gicos, além daquelas que foram revisadas dos fascículos anteriores, em um movimento 
contínuo de atualização, necessário para acompanhar a incorporação de novos produtos 
ao mercado e de novas tecnologias aos produtos tradicionais. 
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Autorização de comercialização e Boas Práticas de Fabricação (BPF) 

A partir de 1993, em Portaria da Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (Ponaria 
109, de 4 de novembro de 1993) (Brasil, 1993), o então Secretário Ronan Tanus delega ao 
INCQS a responsabilidade pela análise e emissão de pareceres técnicos nos processos de 
solicitação de registro e, também, pelas visitas de inspeção à indústria produtora de imu- 
nobiológicos para aferição do cumprimento das Boas Práticas de Fabricação (BPF). Funda- 
mentou-se na capacidade científica e técnica existente no Instituto e no fato de este ser o 
laboratório nacional que realiza as análises de controle de qualidade nos imunobiológicos. 

Com essa atribuição, o INCQS passou, segundo os critérios estabelecidos pela OMS, 
a ter maior participação nas seis funções (avaliação dos requisitos mínimos de qualidade 
por meio de análise laboratorial; liberação de lotes; registro; inspeção das BPF; farmaco- 
vigilância; e autorização para estudos de clínicos) de uma autoridade de vigilância sani¬ 
tária consideradas essenciais para garantir a qualidade dos produtos imunobiológicos a 
serem utilizados pela população. Assumiram-se quatro dessas atividades fundamentais: 
avaliação dos requisitos mínimos de qualidade por meio de análise laboratorial; libera¬ 
ção de lotes; registro; e inspeção das BPF. 

Nos anos de 1994 e 1995, o Instituto realizou, juntamente com um representante da 
Opas no Brasil e técnicos do Programa Nacional de Imunização, as visitas de avaliação 
do cumprimento das BPF em todo o parque nacional produtor e fornecedor de soros e 
vacinas para o programa oficial de imunização do MS. Foram visitados o Instituto Bu- 
tantan (SP), o Instituto de Tecnologia de Imunobiológicos - Bio-Manguinhos (RJ), a 
Fundação Ataulpho de Paiva (RJ), o Instituto Vital Brazil (RJ), a Funed (MG) e o Tecpar 
(PR). O relatório dessas inspeções tornou-se documento fundamental para a continuida¬ 
de dos programas de implementação das BPF nos laboratórios nacionais. 

O INCQS criou, então, uma comissão interna de especialistas (Comissão de Avalia¬ 
ção de Registro de imunobiológicos-Capre), que tinha como objetivo principal emitir 
parecer técnico quanto à concessão de registro de produtos no país. a ser encaminhado 
à Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde (SVS/MS). 

A primeira atribuição dessa comissão foi elaborar um Manual de Qualidade a fim de 
assegurar a coerência e a uniformidade com relação ã análise dos processos de solicita¬ 
ção de registro, para que estes estivessem em conformidade com a legislação, orientar os 
avaliadores dos processos e subsidiar a SVS/MS quanto à concessão ou não de registro 
dos produtos no país. Esse manual é adotado como norma oficial para análise de proces¬ 
so de registro de imunobiológicos, obedecendo à Portaria SVS/MS n° 107, de 20 de setem¬ 
bro de 1994 (Brasil, 1994). 

Até o final de 2003, o Instituto tinha emitido cerca de trezentos pareceres técnicos 
para concessão ou alteração de registro. 

Com a criação da Anvisa, pouco a pouco, a situação vai sendo alterada e, em março 
de 2002, mediante uma Resolução da Diretoria Colegiada (RDC 80/2002) (Brasil, 2002), a 
agência retira do INCQS as atribuições definidas anteríormente pelo MS. assumindo 
responsabilidade sobre os processos de solicitação de registro e inspeção para avaliação 
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da BPF, Essa resolução trata do registro de produtos biológicos e, portanto, amplia o 
escopo para outros produtos - hemoderivados, biomedicamentos e alergênios além 
dos imunobiológicos. 

Após a publicação dessa resolução, o INCQS passa a participar, quando solicitado 
pela Anvisa, de uma parte da avaliação dos processos de registro, não tendo mais a 
responsabilidade pelo parecer técnico de todo relatório de autorização de fabricação e 
comercialização. A agência, por sua vez, estabelece todo um setor específico para lidar 
com o tema, tendo que contratar e formar os novos recursos humanos necessários para 
efetuar a recente tarefa que assumiu diretamente. Essas mudanças afetaram funda¬ 
mentalmente o processo de registro e alterações dos imunobiológicos, tornando-o mais 
próximo daquele dos medicamentos. 

Recursos humanos 

Para cumprir sua missão, o INCQS conta com um total de 346 funcionários. Destes, 
224 são servidores públicos, sendo os demais contratados como prestadores de serviço 
vinculados a empresas de manutenção e apoio, A maior parte desse corpo funcional 
(60%) está diretamente envolvida em atividades de laboratório e em atividades-meio, de 
apoio às ações de vigilância sanitária; em torno de 25% estão envolvidos diretameme 
com as atividades relacionadas aos imunobiológicos; o restante, em atividades de plane¬ 
jamento, gestão, administração, apoio, manutenção, informatização e sistema da qua¬ 
lidade. Dentre os 207 funcionários com curso superior, 16 têm o título de doutor, 44 o de 
mestre e os demais apresentam-se com especializações diversas. 

A capacitação e o desenvolvimento de seus profissionais têm sido um dos pontos 
altos do Instituto, e podemos mencionar que esse investimento vem ocorrendo desde a 
sua inauguração, graças, principalmente, às visitas de especialistas, aos estágios e trei¬ 
namentos em instituições de reconhecimento internacional e a cursos específicos. As 
principais fontes de investimento financeiro para o apoio ao desenvolvimento profissio¬ 
nal foram provenientes da Opas, Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 
Tecnológico. (CNPq), Programa GTZ de Cooperação BrasilyAlemanha e, sobretudo, do MS. 
Recentemente, a criação de um curso de Pós-Graduação {lato e strictosensu) específico 
para atender a demanda da Vigilância Sanitária nos seus aspectos laboratoriais dá uma 
nova dimensão à participação do INCQS na formação de profissionais para o setor. 

No período de 1983 a 1989, o INCQS recebeu consultores procedentes do Instituto 
Nacional de Virología, do México, do Centro Panamericano de zoonosis (Cepanzo), da 
Argentina, e do Instituto Nacional de Salud Pública, do Chile, para apoiar e colaborar no 
fortalecimento e implementação dos métodos de controle de qualidade de vacinas virais 
(vacina oral contra poliomielite, vacina contra o sarampo e vacina contra raiva), BCG e 
vacina tríplice DTP respectivamente, Paralelamente, foram efetuados estágios no Cepan¬ 
zo, em controle de qualidade da BCG e da vacina contra raiva, além de estágios no 
instituto Nacional de Virología, no México, para o controle das vacinas contra sarampo 
e da vacina oral contra poliomielite. Ao final dos anos 80, também ocorreram treinamen- 
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tos no Paul Ehrlich Institut e no Max Von Pettnkofer Institut, ambos na Alemanha, e no 
National instituteofBiological Standartization forControl (NIBSC), na Inglaterra, para 
treinamento em controle de vacina contra hepatite B. 

Após a década de 80, a fim de dar continuidade ao desenvolvimento da força de 
trabalho do INCQS, foram realizados estágios e treinamentos no Center for Biological 
Evaluation and Research (CBER), do Food and Drug Administration (FDA/Estados Uni¬ 
dos), no NIBSC. no Instituto PasteurMerrieux e na então denominada Agência Francesa 
de Medicamentos, principalmente para conhecimento dos novos produtos que vinham 
sendo introduzidos no PNi, tais como: vacina inativada contra poliomielite, vacina trí¬ 
plice virai (vacina combinada contra a caxumba, rubéola e sarampo}, vacina contra 
hepatite BADNr, vacinas conjugadas com polissacarídeos e vacina contra raiva, produ¬ 
zida em cultura de células. Também ocorreu estágio no American Type Culture Collection 
(ATCC), nos EUA, para assuntos relacionados a materiais de referência biológica e banco 
de cultura de células, nos anos de 1993 e 1994, respectivamente. 

Outra forma de investimento no desenvolvimento e atualização dos profissionais 
foi o apoio à participação em cursos de temas relevantes para as atividades do instituto, 
Como conseqüência, vários funcionários participaram do curso de produção e controle 
de qualidade de vacina contra o sarampo, realizado em Bio-Manguinhos e organizado 
em parceria com a Japan International Cooperation Agency (JICA) , do Japão, nos anos 90. 
Igualmente importantes foram os cursos sobre métodos alternativos in vitro para os 
componentes tetânico e diftérico da vacina tríplice DTP que ocorreu no National Institute 
of Public Health and the Evironment (RIVEM, sigla original cm holandês), e sobre BPF de 
vacinas, na Universidade de Massachusets, Boston, USA, Ambos fizeram parte do Global 
TrainingNetWork da Opas/OMS e foram realizados em 1999. Nos anos 2001 a 2003, o 
Instituto continuou apoiando a participação de seus profissionais em cursos importan¬ 
tes. dos quais podemos mencionar Controle de Qualidade de Vacinas Virais, no Biken 
Institute, no Japão; Ensaios Clínicos para Registro de Vacinas, patrocinado em parte pela 
Opas/OMS, curso de estabilidade de imunobiológicos—com consultores cubanos, no 
lNCOS/Fiocruz-e Animais Peçonhentos: Clínica, Produção e Controle de Soros Hiperimu- 
nes, realizado no Instituto Butantan e patrocinado pela JICA. 

Na mesma linha de conduta - a valorização da formação técnica específica foi 
dada uma grande importância aos acordos de cooperação técnico-científicos com orga¬ 
nismos similares em outros países, que também se afirmaram como importante forma 
de crescimento profissional dos funcionários do INCQS. Essas cooperações tinham como 
objetivo o intercâmbio de experiências e não ocorreram somente nas questões analítico- 
laboratoriais; deram-se, também, em outros assuntos relacionados à autorização de 
comercialização, BFF e estabilidade de produtos. Destacamos, nesse campo de atuação, 
dois dos principais intercâmbios que vêm sendo realizados desde 1995.0 primeiro com a 
Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) e o segundo com 
as instituições cubanas. O intercâmbio com a agência francesa tem sido financiado com 
recursos dela, do INCQS e com o apoio de um convênio (já encerrado) Anvisa-CNPq. Já a 
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permuta com institutos cubanos, principalmente com o Centro Estatal para Controle de 
Medicamentos (Cecrned), vem se dando por intermédio do Technical Cientific Cooperation 
(TCC) da Opas e pela utilização de recursos próprios. 

Além da formação específica latosensu, a pós -graduação stricto sensti também foi 
incentivada, e diversos profissionais realizaram cursos de mestrado e doutorado, tanto 
em instituições nacionais (biologia molecular e celular na Fiocruz; microbiologia na 
Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ), quanto em instituições fora do país (George 
Washington University, Estados Unidos, e LioughboroughUniversityof Technology, In¬ 
glaterra). Além disso, com o início do programa de pós-graduação em Vigilância Sanitá¬ 
ria do próprio INCQS em junho de 2001, ampliou-se a possibilidade de formação de 
mestres e doutores em temas mais diretamente relacionados com a missão do Instituto. 

Após dois anos e meio da implantação desse programa, entre as primeiras disserta¬ 
ções e teses apresentadas, tem-se uma de mestrado sobre controle de vacina penussis e 
estão em andamento diversos outros projetos na área de imunobiológicos, sendo dois de 
mestrado e quatro de doutorado. 

PERSPECTIVAS DO CONTROLE OFICIAL EM FACE DO PROJETO INOVAÇÃO 

Nos últimos vinte anos, no âmbito da Vigilância Sanitária de Imunobiológicos, 
principalmente no que diz respeito às vacinas, o Brasil adotou um programa - o Pasni - 
que tinha como base o Laboratório Nacional e sua relação com o próprio PNI, gerenciado 
pelaFunasa. 

Na década de 80. quando ocorreram os maciços investimentos no setor estatal para 
dar suporte ao Pasni, o Laboratório Nacional foi, também, agraciado, sendo considerado 
como parte integrante do Programa. Na década de 90 - em menor ritmo continuaram 
os investimentos no setor produtivo, mas pode-se afirmar que praticamente nenhum 
recurso orçamentário específico e dirigido foi operacionalizado para o controle de quali¬ 
dade oficial, embora, como demonstra o Quadro 1, inúmeras novas vacinas tenham sido 
introduzidas para o PNI. 

Implantado no Brasil ao longo dos últimos vinte anos, esse modelo deu certo, quer 
pelo resultado obtido do ponto de vista sanitário, quer pela confiabilidade que a socieda¬ 
de brasileira deposita nas vacinas do setor público. Todavia, ele está mudando, É impor¬ 
tante que se tenha clareza das razões da mudança e o que está sendo construído em 
substituição ao modelo anterior, de forma que se possa garantir, no futuro, que será 
mantida a posição de destaque que o Brasil ocupa nesse tema e que lhe permitiu a 
obtenção de índices tão significativos no controle das doenças imunocontxoladas. 

Na atual década, com a criação da Anvisa e principalmente após a publicação da 
RDC 80/2002 (Brasil, 2002), uma fone alteração começou a ocorrer no sistema de contro¬ 
le sanitário dos produtos Imunobiológicos. 0 processo de autorização para comercializa¬ 
ção (registro) não mais passa integralmente pelo INCQS, assim como as inspeções das 
plantas produtoras não contam mais com a participação permanente do Laboratório 
Nacional. O financiamento específico para a modernização e acompanhamento tecno- 
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lógico dos novos produtos desapareceu e, mais importante, temos nitidamente delinea¬ 
do um movimento de separaras questões referentes à produção nacional, os aspectos 
regulatórios e a questão do controle de qualidade oficial. 

Com a publicação da Portaria 11/2003 da Secretaria de vigilância em Saúde 
(SVS/MS), delineia-se claramente esta nova posição do Estado brasileiro, pois o 
Laboratório Nacional deixa de ter representação no Comitê Técnico Assessor em 
imunobiológicos (CTAI), 

Esses movimentos do setor público mostram que futuramente, quando do ingresso 
de novas vacinas no mercado consumidor- resultante, por exemplo, do Projeto Inovação 
em Saúde —, o modelo de controle lote a lote e as alternativas atuais de consistência de 
produção não serão seguidos ou, mais importante, não poderão, do ponto de vista ope¬ 
racional, ser seguidos. 

Assim, a escolha do modelo futuro e de sua eficiência dependerá das decisões políti¬ 
cas e ações que forem delineadas agora, pressupondo que tecnologia e produto não se 
implementam no mesmo momento da tomada de decisão. Necessitam de tempo e ama¬ 
durecimento, bastando para isso olhara própria história do ÍNCQS, em que o tempo entre 
a deliberação política de efetuar o controle de qualidade oficial e a sua real implementa¬ 
ção foi de alguns anos, necessitando de um significativo aporte de recursos financeiros, 
humanos e de continuidade na gestão e no planejamento estratégico. 
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Desenvolvimento Tecnológico de Vacinas: 

projeções para 2015 1 


Julie Milstien 


INTRODUÇÃO 

Um estudo sobre as tendências do desenvolvimento de vacinas no tocante ao caso 
brasileiro foi realizado, com foco especial na projeção de tendências do mercado mundial, 
incluindo o papel das organizações Internacionais e dos fabricantes independentes. Essa 
projeção foi então aplicada ao caso brasileiro, sendo revistos os pontos fortes e fracos do 
país em termos de desenvolvimento de vacinas. Os pontos fortes incluem o grande apoio 
governamental, as amplas potencialidades de seu mercado, a força dos programas de 
vacinação e de vigilância epidemiológica, a grande base de funcionários treinados e um 
sistema nacional de regulação que se desenvolve imensameme. Já as fraquezas consis¬ 
tem na relativa escassez de investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e na 
natureza da produção de vacinas no setor público, que podem vir a ameaçar a formação 
de parcerias e a posição de seus produtos no mercado. 

O estudo levou em conta as tendências da indústria de vacinas, da carga das doenças 
e dosporcfofios dos vários fabricantes e criadores de vacinas. Por fim, projetou o compor¬ 
tamento do mercado desse produto para o intervalo entre o momento presente e o ano de 
2015. É com base nessas projeções que devem ser consideradas as recomendações de 
encaminhamento. A seguir, os principais prognósticos para os próximos 10 ou 15 anos: 

► Dois nichos de populações-alvo de vacinas, de meia idade e idosa, crescerão. Isso indica 
a necessidade do desenvolvimento de novas vacinas e estratégias de administração. cristianc Botafogo. 
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► Haverá redução gradual da incidência da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(Aids), da malária e da tuberculose, com aumento da disponibilidade do tratamen¬ 
to e do avanço das iniciativas de prevenção. Ocorrerá um relativo crescimento da 
importância de doenças infecciosas endêmicas, baseado em uma melhoria da vigi¬ 
lância epidemlológica. 

► Em razão do enfoque da tecnologia de desenvolvimento, vacinas altamente purifica¬ 
das e muito bem caracterizadas surgirão e, por causa disso, serão mais caras. A 
existência de novas vacinas para substituir as já existentes apresentará um desafio 
para o campo de estratégias de introdução do uso de vacinas. 

► O bioterrorismo continuará a ser um assunto secundário, mas as lições que se terão 
aprendido com uma futura pandemia global de influenza irão apontar para a neces¬ 
sidade de maior flexibilidade no desenvolvimento e na regulação de vacinas. 

► Os fabricantes de vacinas sem acesso ao mercado global e/ou algum tipo de vanta ¬ 
gem tecnológica terão um papel menos importante no processo. Os grandes forne¬ 
cedores regionais da índia, do Brasil e da China preencherão essa lacuna. 

► Autoridades reguladoras terão um papel ainda mais decisivo no desenvolvimento 
de vacinas, influenciando o curso seguido por este. Por outro lado, terão que de¬ 
monstrar a existência de uma forte base científica em suas decisões. 

Tendo essas projeções como base e levando-se em conta as análises de risco versus 
potencial de mercado, vários caminhos parecem ser apropriados para a indústria 
brasileira de vacinas: 

► Quanto às vacinas já existentes, assegurar a disponibilidade e a boa qualidade dos 
componentes da DTP (toxóides diftéricos e tetânicos e vacina contra a coqueluche); 
aumentar a capacidade de produção da vacina contra o sarampo e a rubéola (MR); 
dar continuidade às atividades dedicadas ao desenvolvimento de uma vacina con¬ 
tra febre amarela produzida em cultura de células - contanto que a lucratividade 
não esteja comprometida, visto que o mercado global para essa vacina pode ser 
relativamente pequeno (25 milhões de doses). 

► No que concerne às vacinas novas e às aperfeiçoadas produzidas para o mercado 
global, fazer uso de parcerias para obter acesso à tecnologia de produção de vaci¬ 
nas contra rota vírus e considerar colaboração para o desenvolvimento de vacinas 
mais modernas contra a raiva e/ou a gripe. 

► Desenvolver vacinas importantes regionalmente, como a vacina contra a leishma¬ 
niose e contra a dengue. 

► Manter-se atualizado quanto aos avanços da pesquisa e quanto às possibilidades 
de colaboração, especialmente para o desenvolvimento de vacinas contra o HIV 

► Para todos os produtos, considerar novas estratégias de distribuição e a necessida¬ 
de de criar novas plataformas de administração exeqüíveis. 
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CONTEXTO 

O Brasil em 2003 


População e economia 

O Brasil, um país ligeiramente menor do que os Estados Unidos em termos de área 
(com 8,5 milhões de quilômetros quadrados), tem sido a principal potência econômica 
da América do Sul desde os anos 70. A população é de 176 milhões (CIA, 2002), com 3,374 
milhões de nascimentos por ano (OPS, 2002), Em termos de distribuição por faixa de 
idade, 28% da população está entre 0 e 1 4 anos de idade, 66,4% entre 15 e 64 e 5,6% está 
acima dos 65. Pelas tendências atuais, pode-se prever que se trata de uma população que 
se toma cada vez mais idosa. Em 2002, no Brasil, a taxa de mortalidade por doenças 
infecciosas foi menor- 90,6/100 mil — do que porcâncere por doenças circulatórias, 
109,1 e 209,8, respectivameme (OPS, 2002). Todavia, o HIV/Aids causará impacto nesses 
números de alguma forma: há 540.000 pessoas vivendo com HIV/Aids - a taxa de preva¬ 
lência é de 0,57% nos adultos -e já houve 18.000 mortes até agora (números de 1999). 

Aeconomia do Brasil é a mais importante dos países sul-americanos, com um Produto 
Interno Bruto (PIB) de 134 trilhões de dólares e uma taxa real de crescimento de 1,9% (CIA, 
2002), 0 ?Vò per capita é de US $ 7.400, inscrevendo-o na categoria dos países de renda média, 
com22% da população abaixo da linha de pobreza. Comparando-se o Brasil com os Estados 
Unidos com base nos dados de 1990, o PIB percapitabrasileiro foi de US $ 4.719, ao passoque 
o dos EUA foi de US $ 21.449. No mesmo ano em questão, o gasto anual com medicamentos 
per capita dos dois países foi de US $ 1 4 contra US $ 191, respectivamente (Balance, Pogany 
& Forstmer, 1992), mostrando um nível baixíssimo e desproporcional de gastos por pane do 
Brasil, padrão que se repete na maioria dos países de renda baixa e média (Gráfico 1). 

Gráfico 1 - PIB/Capita versus total per capita de gastos com medicamentos - 1990 
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Em 199 7, os Estados Unidos representavam 34,5% da produção farmacêutica mundial, 
enquanto os países latino-americanos foram responsáveis por 7,7% (www.imshealth.com, 1999). 

Sistema de imunização 

A cobertura da vacinação no Brasil vem crescendo constantemente e. atualmente, 
abrange cerca de 90% de todos os antígenos (WHO/Unicef, 2000), O Programa de Imuni¬ 
zação Nacional (PNI), que completou 30 anos em 2000, é administrado pela Funasa, a 
Fundação Nacional de Saúde. Existem 26.000 pontos de vacinação não somente para 
crianças como também para mulheres em idade reprodutiva e pessoas acima de sessenta 
anos de idade. Avacina contra hepatite B está sendo acrescentada sistematicamente ao 
calendário de vacinas desde 1992, e a vacina contra o Haemophüus ii}fluenzae tipo b 
(Hib) foi introduzida em 1999 (na combinação DTP-Hib. em 2002). A responsável pelas 
vacinas é a Funasa, vindas da produção local ou adquiridas de outras fontes. O calendá¬ 
rio de vacinação pode ser visto no Quadro 1. 


Quadro 1 - Calendário de vacinação no Brasil 


Idade 

Vacina 

Ao nascer 

Bacilo Calmette-Guérin 
(BCG) 

Hepatite B 


1 mês 

Hepatite B 



2 meses 

Vacina oral contra pálio 
(V0P) 

Vacina tetravalente (DTP + 
Hib) 


4 meses 

VOP 

DTP + Hib 


6 meses 

VOP 

DTP + hib 

Hepatite B 

9 meses 

Febre amarela (VR 



12 meses 

Sarampo, caxumba e 
rubéoia ÍMMR)- tríplice 
vira!) 



15 meses 

VOP 

DTP 


Entre 6 e 10 anos 

BCG 



Entre 10 e 11 anos 

Toxójdes diftéricos e 
tetânicos para adultos (dT) 

Febre amarela 


Entre 12 e 49 anos 

Mft (dupia virai) 



A partir de 60 anos 

Gripe 

Vacina polissacarídea 
contra pneumococos 



Fonls: Funasa (2003a). 


Outras vacinas - já licenciadas, mas somente administradas em circunstâncias 
especiais - incluem a vacina contra a febre tifóide, obtida do polissacarídeo capsular VI 
purificado, conjugado contra o meningococo C; vacina pentavalente (DTP + Hib + 
Hepatite B); conjugado pneumocócico heptavalente; vacina inativada contra a pólio; 
vacina contra a raiva produzida em cultura de células; vacina contra a catapora, toxói- 
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des tetânicos e diftéricos (dT) : a vacina DtaP- composta de toxóides tetânicos e diftéricos 
e da vacina acelular contra a coqueluche -e imunoglobulinas contra hepatite B, raiva, 
tétano e contra o vírus varicellazoster. 

No período compreendido entre 1995 e 2000, a Funasa intermediou a aplicação de 
1,6 bilhão de doses de vacinas, sendo 214 milhões em 1995, chegando ao número de 329 
milhões de doses em 2000, das quais 75% foram feitas no próprio país (Funasa, 2003a). 

Ciência e tecnologia 

Comparado com países de nível similar de desenvolvimento em termos de suporte 
básico para a ciência e a tecnologia, o Brasil está em grande desvantagem. Em 1993, 
havia 15.000 cientistas e pesquisadores em exercício no país, bem como cerca de mil 
estudantes de pós-graduação atuando em praticamente todas as áreas do conhecimento 
(Schwartzman et al„ 1993). Além disso, não houve muita inovação. Por exemplo, entre 
1990 e 1995, somente 2.572 patentes foram registradas, 85% destas por não residentes. 
Entre 1991 e 1993, o Escritório Europeu de Patentes (EPO) recebeu somente 127 pedidos 
de patentes por parte do Brasil (Gabinete Científico-Tecnológico, 1997). Contudo, já foi 
observado que a lei de propriedade intelectual brasileira é ‘TR1PS Plus' (Trade-related 
Aspects oflntellectual Property Rights) no que concerne à proteção contra inovadores 
estrangeiros (Barbosa, 1999). O texto dessa lei está disponível na Internet (Brasil, 2003). 

Por outro lado, em um estudo sobre P&D em saúde global (Global Forum for Health 
Research, 2001), foi estimado que, em 1996, a verba total destinada ã P&D na área de 
saúde no Brasil foi de 715,6 milhões de dólares, o que significa 0,1% do PIB. De acordo 
com um estudo da R1CYT (2002), o país gastou 850 milhões de dólares em P&D na área de 
saúde, e quase 2% do total gasto em saúde foi destinado à P&D (Global Forum for Health 
Research, 2003), estando, assim, de acordo com uma recomendação feita pela Commis- 
sion for Health Research and Development, em 1990, para países de renda baixa ou 
média. Somente Cuba atingiu níveis similares de gastos com P&D. 

Regulação 

A Agência Nacional de vigilância Sanitária (Anvisa) e o Instituto Nacional de Controle 
de Qualidade em Saúde (INCQS), respectivamente, a agência nacional reguladora e o labo¬ 
ratório nacional, participaram recentemente do processo de reorganização do sistema de 
regulação de vacinas. A Organização Mundial da Saúde (OMS), em Relatório Técnico ad 
hoc (2001), avaliou o funcionamento da Anvisa e chegou às seguintes conclusões: 

O sistema - visto que foi instituído por meio de vários decretos, por¬ 
tarias e resoluções - é sólido e capaz de tornar a Anvisa uma autoridade 
reguladora nacional de primeira linha. O envolvimento do INCOS - o 
laboratório nacional responsável pela regulação - em todas as etapas do 
processo foi crucial. Contudo, a oferta mundial de vacinas está atraves¬ 
sando uma brutal revolução. O resultado disso será o aumento da produ¬ 
ção de novos produtos destinados ao mercado de países em desenvolvi- 
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mento, como o Brasil. Isso significa que é imperativo que a Anvisa faça 
planos para esse futuro, empenhando-se no desenvolvimento das quali¬ 
dades necessárias para atuar como principal agência reguladora de novos 
produtos - qualidades essas que ainda não foram totalmente desenvolvi¬ 
das dentro de sua estrutura. (Relatório Técnico ad hoc, 2001) 

A junta de avaliadores concluiu que o sistema regulador como um todo e as seis funções 
reguladoras básicas estavam adequadamente encaminhados e sendo implementados de 
acordo com as orientações da OMS. Entretanto, a base legal para algumas dessas atividades 
- e em especial a do sistema de aprovação de lotes - ainda não havia sido estabelecida. Além 
disso, ao passo que, em um ano, o país conseguiu atingir as normas de Boas Práticas de 
Fabricação (BPF) em suas instalações de produção, os recursos humanos disponíveis para 
assegurar o número de inspeções necessárias ficaram comprometidos. Por fim, apesar de 
existirem duas estruturas bem equipadas para monitorare investigara ocorrência de eventos 
adversos após as imunizações no Brasií, havia a necessidade de uma boa conexão entre elas 
para garantir a troca de informações em prol de uma ação reguladora mais eficiente e do 
feedback sobre o funcionamento das vacinas para o sistema de vacinação. 

A indústria de produção de vacinas 

No Brasil há uma série de fabricantes, pertencentes ao setor público, que já 
estiveram na posição de fornecer ao país uma grande porção de suas vacinas. Dois 
deles, Bio-Manguinhos e Butantan, são membros da Developing Country Vaccine 
Manufacturers’ NetWork e forneceram a essa rede as seguintes informações recentes 
sobre seus produtos e prospectos. 

Bio-Manguínhos produz uma vacina contra a febre amarela obtida da cepa 17D, 
cultivada em ovos livres de agentes patogênicos (Specific Pathogen Free- SPF), tanto 
para uso dentro do Brasil quanto para exportação. Essa vacina obteve pré-qualificação 
da OMS para ser vendida para as agências das Nações Unidas. Além disso, as vacinas 
contra sarampo e meningite tipos A e C estão sendo produzidas em sua capacidade 
máxima - apesar de não necessariamente atenderem as normas de BPE A formulação e 
o envasamento das seguintes vacinas estão em processo de desenvolvimento: oral con¬ 
tra a pólio (da GiaxoSmithKline); contra o Hib (da GlaxoSmithKline) - para serem vendi¬ 
das somente para o Brasil e para os países do Mercosul; tetravalente (cujo DTP vem do 
Butantan); contra a rubéola (da Btken) - para venda mundial, exceto no Japão e na 
Coréia; a MR (sendo a vacina contra a rubéola produzida pela Biken). Estão em fase de 
desenvolvimento as vacinas contra a meningite tipo B (em conjunto com o Butantan), 
um conjugado contra meningite tiposAeC, uma vacina contra o Streptococus Pneumo- 
niae (como instituto Adolfo Lutz e o Butantan) e um novo processo de produção de 
vacinas contra a febre amarela usando cultura de células. Os projetos de mais longo 
prazo estão sendo encaminhados e utilizam 1) o desenvolvimento das vacinas recombi- 
nantes com vetores de BCG e febre amarela para a expressão de antígenos de dengue e 
malária; 2) antígenos recombínantes no Escherichia co/i ; 3) uma vacina recombinante 
contra a leishmaniose e 4) anticorpos monoclonais da dengue para diagnóstico, ôio- 
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Manguinhos também produz tós para diagnóstico da doença de Chagas, da leishmani¬ 
ose, da leptospirose, da hanseníase, das hepatitesAe B, do Hiy do vírus T-linfotrópico 
humano (HTLV), de diarréias virais (rotavírus e adenovírus), de sarampo e de rubéola. 
Um kit para o diagnóstico de dengue está sendo desenvolvido. 

► O Butantan produz, com seus próprios recursos, a DTE o dT e o toxóide tetânico; a 
BCG e a vacina contra hepatite B. O Instituto está fazendo o envasamento da 
vacina contra a gripe (sendo o bulk da Aventis) e está colaborando com Bio-Man- 
guinhos e a GlaxoSmithKline para a produção da vacina tetravalente (DTP-Hib). 
Outros produtos estão sendo desenvolvidos através de vários acordos, como é o 
caso da vacina MMR, através do Memorandum of Agreement com o Institute of 
Immunology Zagreb para o envasamento do seu bulk-, da vacina pentavalente, em 
parceria com uma grande companhia farmacêutica não revelada; da vacina contra o 
Hib, com o RIVM, o instituto público de saúde holandês; da vacina contra a raiva 
produzida em cultura de células Vero, em fase I de desenvolvimento; DTP-hepatite B 
e BCG- hepatite B, ambas desenvolvidas no Butantan. Outras pesquisas estão inves¬ 
tigando vetores de BCG, a esquistossomose (com Bio-Manguinhos), uma vacina 
contra pneumococos e conjugados contra meningite meningocócica tipos B e C. 

O instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar) possui um acordo com a Chiron para a 
produção da MMR. Ambos constituem um dos maiores produtores de vacinas contra 
raiva para uso em cães, mas ainda usam a tecnologia Fuenzalida-Palacios em sua pro¬ 
dução. A Fundação Ataulpho de Paiva tem produzido alguns lotes da BCG. Uma equipe 
do Children's Vaccine Initiative (CVI) chegou à condusão, há dez anos, que as instala¬ 
ções necessitavam de renovação, mas a construção destas não foi concluída. 

A indústria brasileira de vacinas se caracteriza pelo forte apoio governamental, pelo 
grande mercado interno — além do Mercosul —, pela larga base de pessoal treinado e por 
um sistema regulador nacional em franco desenvolvimento. Tomando como referência o 
caso dos medicamentos contra o Hív/Aids, o governo tem um compromisso real com o 
acesso a produtos relevantes para a saúde pública, mesmo que o acesso à tecnologia 
dependa de licenciamento compulsório (Galvão, 2002), 

Por outro lado, entre suas fraquezas, inclui-se a natureza pública da indústria de 
produção de vacinas do Brasil. O governo brasileiro tem preferência sobre todas as vaci¬ 
nas, o que faz o produto destinado à exportação - necessária para se poder produzir na 
maior escala possível - não ser digno de confiança. Levantar fundos pode ser difícil, 
especial mente para manutenção, atualização e inovação da produção, podendo também 
sofrer influência política. Além disso, as indústrias públicas de fabricação de vacinas 
são, frequentemente — mas não sempre —, caracterizadas como tendo baixo compromis¬ 
so com as normas de BPF, nos casos em que a autoridade reguladora não tenha poder 
adequado para intervir. Finalmente, algumas empresas internacionais receiam fazer 
acordos de repasse de tecnologia com a indústria de vacinas do governo brasileiro, te¬ 
mendo o vazamento das informações e a exploração econômica de sua propriedade 
intelectual. Embora este caso não aconteça sempre nas instalações do setor público, já 
ocorreu; portanto, deve-se frisar que esse tipo de atitude é factível. 
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TENDÊNCIAS NA INDÚSTRIA DE VACINAS 

A questão da eficiência na produção de vacinas 

Desde o início de sua implantação, a indústria de vacinas brasileira se desenvolveu, 
em maior parte, por intermédio do setor pübiico, fabricando produtos que usam tecnologi¬ 
as simples, mas de difícil padronização. Por isso, esse tipo de indústria foi formado de 
maneira muito diversa da indústria farmacêutica e era comum a crença de que as vacinas 
não eram capazes de competir com os grandes sucessos de venda dos produtos farmacêu¬ 
ticos, uma vez que os governos fornecem as vacinas à população gratuitamente ou a 
baixos custos, exigindo-se que tenham preços demasiadamente baixos, se levados em 
conta os custos de produção e de controle de qualidade. A dificuldade de padronização dos 
produtos causava uma grande dependência na eficiência dos testes feitos no produto final 
e significava que a tecnologia envolvida no processo era difícil de transferir. Essas dificul¬ 
dades, somadas ao fato de que a maioria das vacinas tem por volta de cinquenta anos de 
idade - situação que se agrava com o baixo investimento em inovação traduziam-se em 
pequena margem de lucro para a indústria de vacinas. Recentemente, alguns fabricantes 
de vacinas do mundo industrializado foram adquiridos por grandes companhias farma¬ 
cêuticas e, nos últimos anos. em virtude do aumento dos investimentos em inovação, a 
indústria de produção de vacinas tem obtido números similares aos das drogas mais 
vendidas. Ainda assim, vendendo 8 bilhões de dólares por ano. a indústria de vacinas 
representa somente uma pequena fração do tamanho da indústria farmacêutica, que está 
bem acima dos 300 bilhões de dólares por ano (Shot, 2003b - Gráfico 2). 

A inovação na indústria de vacinas tem sido limitada, se comparada com a ocorrida na 
indústria química de medicamentos. Em termos de investimentos em P&D, para o biênio 1999 
e 2000, os gastos anuais são bastante ilustrativos: 26 bilhões de dólares em fármacos, 9,9 
bilhões em biotecnologia e 1,5 bilhão em vacinas (Global Forum for Health Research, 2001). 

Um estudo recente a respeito da indústria de vacinas, comissionado pelo Fundo de 
Vacinas (Vaccine Fund) e pelo Banco Mundial, revelou o seguinte (WHO, 2002a); 

► Tendências de demanda: manutenção da previsão de taxa de crescimento anual em 
10%, o qual decorre, principalmente, do aumento da demanda de vacinas mais caras 
por países de renda alta, responsáveis por 82% da receita, mas por somente 12% do 
volume total produzido; divergência cada vez maior entre os calendários de vacinação 
dos países de renda alta e dos países em desenvolvimento (Quadro 2 -Recommended, 
2002a; WHO, 2002b), o que poderia colocarem risco a política de preços diferencia¬ 
dos - um mecanismo que permitiu que países pobres pudessem ter acesso a vacinas 
a preços baixos, por causa das vantagens de se produzir em larga escala. 

► Economia da produção de vacinas: é altamente influenciada pelo volume produzido, 
sendo a escala de produção a que mais influencia no preço. Para minimizar os custos 
de produção, as decisões a respeito da capacidade instalada devem ser feitas precoce¬ 
mente no início do ciclo devida do produto, exatamente no ponto mais difícil de se 
fazer essa previsão de capacidade. As fontes dos componentes e o número de antíge- 
nos por combinação afetarão os custos de produção significativamente. 
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Gráfico 2 - Tendências na indústria de vacinas 



Fonte- Datamonitof apud Shot (2D€3b). 


Quadro 2 - Calendário recomendado de imunização infantil - 2002 


Vacina 

Estados Unidos* 

Países em desenvolvimento** 

BCG 

- 

Uma dose 

Hepatite B 

3 doses, também para adolescentes. 

3 doses 

DTP 

DTaP, b doses 

DTwP p 3 doses 

Tétano 

Td P entre 11 e 12 anos de idade 

Toxóide tetânico (TT) ou Td para mulheres em Idade 
reprodutiva 

Hib 

4 doses 

3 doses quando a carga da doença justificar 

Pólio 

Vacina inativada contra pólio (elPV} P 4 doses 

VGP, 4 doses, mais as administradas em 
campanhas em países endêmicos 

Sarampo 

MMR, 2 doses 

Sarampo, uma dose mais, em uma segunda 
oportunidade, sarampo, MR ou MMR 

Catapora 

2 doses 

u 

Conjugado contra pneumococos 

4 doses, heptavalente 

. 

Hepatite A 

2 doses em grupos de alto risco 

_ 

Gripe 

Anual a partir dos seis anos de idade 


Febre amarela 

- 

Uma dose em áreas endêmicas em caso de 
epidemia 

Meningite 

Conjugado contra a meningite tipo C para grupos de 
alto risco 

Vacina polissacarídea, pelo menos trivalente (contra 
os tipos A P C e W135) em caso de epidemia 


*Fonte: Rflcomm&iidficf (2003a), 
** Fonte- Shot Í2ÜQ3M. 
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► Tendências no fornecimento: a lucratividade aumentou signiFicativamente para as em¬ 
presas multinacionais de produção de vacinas, tendo como consequência um aumento 
nos investimentos em P&D; todavia, os fornecedores de vacinas para os países em desen¬ 
volvimento são cada vez mais produtores estabelecidos nesses mercados. Esses produto¬ 
res tendem a ter custos mais baixos, mas investem menos em P&D, em inovação e no 
desenvolvimento do processo de produção. Isso limita sua produção, em grande parte, a 
produtos mais antigos. Apesar disso, alguns desses fabricantes conseguem lucros signi¬ 
ficativos com esses produtos. O Quadro 3 (Milstien et al, 2001b; Milstien StCandries, 
2002; WHO, 2003) ilustra essa tendência dos fornecedores emergentes- que ocorre 
mesmo quando os produtos novos estão indo para os países em desenvolvimento. 


Quadro 3 - Compras efetuadas pelas agências da ONU: uma mistura de fornecedores em 
mudança constante 


Ano 

Número de vacinas 

Número de fornecedores 

Percentual localizado 
em países em 
desenvolvimento e 
economias emergentes 

1986 

4 

7 

0 

1996 

5 

14 

50 

2ÜG1 

6 

12 

58 

2003 

10 

16 

56 


ObS: A BCG (130 foi incluída. 

Tecnologias: o crescimento da biotecnologia 

Um fator de influência na indústria de produção de vacinas que ainda não foi 
totalmente levado em conta é o crescimento da indústria de biotecnologia. O total de 
investimentos das empresas de biotecnologia, tanto públicas quanto particulares, está 
na ordem de 10 bilhões de dólares por ano, incluindo o fato de que são feitos trezentos 
novos acordos entre empresas farmacêuticas e de biotecnologia por ano (Bioworld, 2002). 
Os fármacos e vacinas resultantes do emprego da biotecnologia resultaram em aproxi¬ 
madamente 25 milhões de dólares em rendimentos em 2002, o que reflete o crescimento 
progressivo dessa tendência. As vacinas representam o maior volume de produtos pre¬ 
sentes na Unha de produção do setor de biotecnologia - sem levar em conta os medica¬ 
mentos contra o câncer (McGany & Rigg, 2002). 

Uma das funções mais importantes da indústria de biotecnologia nos Estados Uni¬ 
dos tem sido o desenvolvimento de vacinas contra doenças deflagráveis pelo bio terroris¬ 
mo, como a varíola, o antraz, a peste causada por yersiniapestís, o botulismo, a tulare- 
mia e as febres hemorrágicas - todas presentes na lista do CDC de doenças mais nocivas 
para a saúde humana. Alguns contratos foram assinados com várias empresas de bio¬ 
tecnologia, entre elas a Acambis e a VaxGen, em prol do desenvolvimento de vacinas 
biotecnológicas contra alguns desses agentes (Ciem. 2002). Mas ainda não se sabe com 
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certeza se as companhias de países em desenvolvimento estarão imunes a essa tendência 
- que poderia redirecionar para outras prioridades os investimentos em produtos desti¬ 
nados ao serviço de saúde. 

Tendências na regulação 

Na década de 90, a regulação do processo de fabricação de vacinas era caracterizada 
pelas exigências cada vez mais rígidas de padronização e validação - dedicando-se em mai¬ 
oria à manutenção da regularidade da produção—e pelo processo de substituição da depen¬ 
dência anterior nos testes realizados no produto final pela realização de testes durante todo 
o desenvolvimento da vacina, para confirmara base contínua da produção (Dellepiane, 
Griffiths & Milstien, 2000). Hoje, o compromisso com as normas de BPF é essencial, e está 
sendo cada vez mais exigido, embora ter esse tipo de atitude custe caro, tanto para o fabri¬ 
cante quanto para a agência reguladora. As agências estão atuando mais acentuadamente 
em todo o processo de desenvolvimento e fabricação, na intenção de desenvolver linhas 
gerais de procedimento e sugerir aspectos a serem considerados - o que acon tece frequente¬ 
mente em vez de impor regras rigorosas e normas inflexíveis (Baylor&McVittie, 2002). 

Nesses primeiros momentos do século XXI percebemos um inegável crescimento do 
controle governamental, pois a supervisão das atividades assume um posto de maior 
importância para a garantia de certos níveis de segurança e eficácia. Podemos apontar 
duas das várias possibilidades para o desenrolar desse processo (Milstien & Candries, 2002): 
1) aumento das atividades dedicadas a assegurara harmonização das exigências, como as 
elaboradas pela International Conference on Harmonization - união de colaboradores da 
indústria e das agências reguladoras dos Estados Unidos, da Europa e do Japão-, e a 
padronização de testes e reagentes: 2) aumento da atenção dedicada à adequação dos 
testes clínicos realizados para estabelecer a segurança e a eficácia dos produtos. 

Como consequência do aumento atenção dedicada à adequação dos testes clínicos, 
houve um crescimento enorme das atividades das Contract Research Organizations, a 
fim de assegurar que os testes clínicos estão de acordo com as exigências dos órgãos 
reguladores. Em relação à eficácia, será importante, quando possível, fazer tais demons¬ 
trações em testes laboratoriais, e, quando não for possível, garantir que meios pelos 
quais se possa demonstrar a eficácia do produto possam ser descobertos - inclusive nos 
casos onde não se pode fazer testes em humanos (Goodman, 2002). À luz da experiência 
que se teve nos Estados Unidos com alguns casos de infecção por rota vírus logo após a 
administração da vacinas, pode ser necessário o aumento dos testes de segurança na 
fase III, ao passo que já se espera uma melhora da comunicação de efeitos colaterais na 
fase IV após a colocação do produto no mercado (Fouíkes & Ellenberg, 2002). isso signi¬ 
fica que os fabricantes devem estar cada vez mais atentos às normas de BPF e de Boas 
Práticas Clínicas (BPC), devendo agir para que seus testes clínicos sejam adequados e de 
duração apropriada. Um fabricante responsável verá com bons olhos a oportunidade de 
ter encontros freqüentescom as autoridades reguladoras para que possa ser direcionado 
no desenvolvimento de seus produtos. 
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Por fim, e colocando ênfase no desenvolvimento de produtos que podem ter 
somente alguns mercados específicos como destino (como as vacinas contra o HIV, a 
malária e a leishmaniose, por exemplo), ou, se voltados ao mundo industrializado, 
ser utilizados somente por viajantes e pelas forças armadas, devem ser aumentados 
os esforços em prol de maior participação das agências reguladoras dos países em 
desenvolvimento e dos especialistas em epidemiologia da doença do mercado-alvo 
nas decisões. Isso vai requerer a existência de atividades destinadas ao enriqueci¬ 
mento do conhecimento a respeito desses países e, provavelmente, vai aumentar a 
possibilidade de mudança na avaliação da quantificação de risco quanto a certas 
decisões (Milstien et al., 2001a), 

A evolução dos preços 

A previsão de preços para os próximos anos revela que, por mais incrível que pareça, 
os preços de vacinas tradicionais estão aumentando - apesar da considerável diferença 
de valores entre as grandes agências de aquisição de material e o setor privado dos 
Estados Unidos -, ao passo que os preços das vacinas de fabricantes particulares (prote¬ 
gidas por patentes) estão caindo. 0 Quadro 4 apresenta dados de 2003 a respeito das 
vacinas adquiridas pelo setor público e privado dos Estados Unidos, pelo Fundo Rotató¬ 
rio da Opas (FAHO RF) e pela Unicef (Centers for Disease Control and Prevention, 2003: 
Unicef, 2003; PAHO RF, 2003), 

O Fundo Rotatório da Opas está, cada vez mais, comprando vacinas em frascos de 
uma dose e vacinas cuja dose custa alguns dólares (como as contra a raiva, a MMR e 
contra o Hib). As diferenças entre os produtos e suas configurações podem ser vistas 
daramente no Quadro 4. Dentre as vacinas combinadas usadas nos Estados Unidos, 
estão aquelas contra hepatite A-hepatite B, hepatite B-Hib, DTaP-Hib, e DtaP-hepatite 
B-elPV No mundo em desenvolvimento, dentre as vacinas combinadas, estão as vaci¬ 
nas contra DTwP-hepatite B, DTwP-Hib, e DTwP-hepatite B-Hib. Neste momento, ainda 
não é possível prever se certos países emergentes passarão a utilizar a acelular contra 
coqueluche e a elPV em suas vacinas de base DTP - apesar de haver alguns países da 
Europa Oriental onde essa mudança está sendo realizada. A Financing Task Force, da 
GAVI, está comissionando um estudo que tem como objetivo compreender melhor as 
possibilidades de desenvolvimento de novas vacinas combinadas, quais fornecedores 
teriam mais propensão a produzi-la e a capacidade global de produção (http:// 
www.vaccineaIliance.org/home/General_lnformation/Immunization_informa/ 
Economiclmpact/vacccost.php, 2003). 
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Quadro 4 - Preço dos principais produtos 


Vacina 

Setor privado dos EUA 

Setor público dos EUA 

Fundo Rotatório da 
Opas 

Unicel SD 

DTP/DTaP 

DTaP US$19,65 

DTaP US$11,75 

DTwP US$0,095* 

DTwP US$0,08* 

1 Sara mpo/M R/M MR 

MMR US$34,73 

MMR US$15,99 

Sarampo US $ 0,80; US $ 

0,12*; MR US$0,48*; MMR 
US$1,49 

Sarampo US $ 0,82, US $ 

0,12+ MR US$1,55 MMR 

US $ 1,55 

i VGP/elPV 

elPVUS $ 21,30 

elPV US$9,95 

V0P US$0,143* 

VOP US$0,097* 

Hepatite B 

US$21,37 

US$9,00 

US$0.52, US$0,29* 

US$0,58, US$0,32* 

Hib 

LIS $ 21,52 

US$7,49 

US$2,95 

DTwP-Hib US$2.35* 

Febre amarela 

- 

- 

US $ 0.53+ 

US $0.45-+ 

Conjugado contra 
pneumocoGO 

US $ 61,65 

US$48,25 

- 

- 

Raiva (em cultura de 
células Vero} 

- 

- 

US $8.50 

- 

Gripe 

US$3,50 

US$6,60 

_ 


Meningite AeC 

- 

- 

* 

US $ 0.30@ 


Obs.L Oi preços apresentados são os mais Mm possíveis para a contiguração do produto. Todos vêm em frascos de uma dose, easfo girando indicado: 
■hcom 5 doses; \m 10 doses; @com 50 tfoses. As vacinas combinadas não foram incluídas para preservar a clareza do quadro. 


Os produtos e seus ciclos de vida: incluindo questões sobre 
a distribuição de vacinas 

Ciclo de desenvolvimento do produto 

Para vacinas, o ciclo é longo, durando de 10 a 15 anos. Além disso, há um 
processo significativo de seleção: das 25 candidatas iniciais, cinco atingem a fase III 
de desenvolvimento clínico e apenas uma chega ao mercado. À parte o longo tempo 
demandado para o retorno do investimento e a alta taxa de insucessos na fase de 
desenvolvimento, os investidores ainda têm que lidar com o fato de que o tempo de 
vida das vacinas pediátricas está ficando cada vez mais curto. O Quadro 5 mostra o 
caso dos Estados Unidos, 

Sendo assim, talvez as empresas e instituições que desenvolvem vacinas não 
tenham a possibilidade de decidir sabiamente que produtos desenvolver. Tudo o 
que podem fazer é monitorar o mercado e a linha de produção para poder gerenciar 
melhor o ciclo de vida dos produtos nas fases de seu lançamento e penetração no 
mercado, bem como de sua maturidade. O ciclo será de grande influência na fixação 
do preço do produto e de sua margem de lucro, assim como está ilustrado no 
Quadro 6 (Whitehead,1999). 
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Quadro 5 - Redução do tempo de vida das vacinas pediátricas dos Estados Unidos 


Vacina 

Ano em que foi 
introduzida 

Anos até a I a 
substituição 

Vacina substituta 

DTP 

1948 

48 

DtaP 

elPV 

1954 

9 

VQP 

TOP 

1963 

36 

elPV 

Hib (polfssacarídeo) 

1985 

2 

Hib (conjugado) 

Hepatite B—feita a partir 
de plasma 

1981 

5 

Hepatite B 
{recombinaite) 

Hib (Conjugado) 

1987 

6 

0TP Hib 

DTP-Hib 

1993 

7 

Substituída pelas vacinas 
combinadas com DTP 


Fonte: Adaptado do discurso feito por Kevin Reilley (Wyethí, no World Vaccine Congress, realizado em Montreal em 2002. 


Quadro 6 - Gerenciando o ciclo de vida dos produtos 


Fase no ciclo de 
vida 

Lançamento de 
novo produto 

Penetração no 
mercado 

Maturidade do 
produto 

Número de fabricantes 

1 

Diversos, países 
industrializados 

Alto, países 
industrializados e em 
desenvolvimento 

Capacidade disponível 

Baixa 

Alta 

Possível excedente 

Demanda de mercado 

Baixa 

Alta, países 
industrializados e setor 
privado 

AJta, todos os mercados 

Custo 

Alto 

Médio 

Baixo 

Preço 

Alto e uniforme 

Diferenciado dentro e 
através dos mercados, 
média de preço alta 

Diferenciado dentro e 
através dos mercados, 
média de preço baixa 


Acesso aos produtos: o impacto do TRIPS 

Hoje em dia, o acesso à propriedade intelectual é um dos fatores decisivos no ciclo de 
desenvolvimento do produto. Todavia, a maioria dos países em desenvolvimento terá de 
levar em conta o impacto das íeis de propriedade intelectual se decidir ingressar na 
Organização Mundial do Comércio (OMC), concordando com os termos do acordo TRIPS, 
que estabelece um padrão mínimo global para a propriedade intelectual. A partir do 
momento em que esses países já se recusaram a reconhecer as leis de propriedade intelec¬ 
tual no passado - quando o acesso aos produtos ficou ameaçado pode-se esperar 
algum impacto dessas leis. Um estudo publicado no país sobre o acesso a drogas anti- 
retrovirais é bastante ilustrativo (Galvão, 2002). 

O Brasil adota uma política de distribuição gratuita de medicamentos para o trata¬ 
mento de portadores do HIV; essa distribuição é feita através do sistema de saúde pública 


160 












Dêsenvqlviwentq Tecnológico e>e Vacinas 


em todo o território nacional eé obrigatória por lei desde 1996 (Brasil, 2002). Em 2001,os 
custos desses medicamentos chegaram a 232 milhões de dólares, mas, em prol da redu¬ 
ção de custos, o país passou a favorecer a produção doméstica dessas drogas importando 
o componente ativo e, assim, honrando a proteção das patentes. Dessa forma, em 2001, 
63% dos anti-retrovirais usado no país eram produzidos por empresas brasileiras, sendo 
o restante (57% dos gastos) comprado no mercado internacional. No entanto, o Brasil 
ameaçou a quebra de patentes, usando a possibilidade prevista pelo TRIPS de licença 
compulsória, caso não houvesse redução de preços por parte dos fabricantes. O efeito 
disso foi a redução dos preços pela Merck e pela Roche. 

As discussões para se definir em que termos funcionará a licença compulsória - 
aceitáveis para países tanto como o Brasil quanto como os Estados Unidos-estão em 
andamento. O estudo de Galvão (2002) conclui que a resposta brasileira para a questão 
do acesso poderia servir de modelo para outros países e aconselha estudo mais aprofun¬ 
dado do assunto. 

No caso das vacinas, a barreira do knaw-how pode ser mais importante do que a das 
leis de proteção intelectual. Até hoje, a única vacina que teve o seu acesso restrito por 
patentes Foi a contra a hepatite B. Quando a vacina passou a ser produzida fora dos 
Estados Unidos e da Europa, sendo oferecida no mercado mundial, seu preço finalmente 
caiu. Os fabricantes atuais de novas vacinas têm se mostrado mais dispostos a, primei¬ 
ro, permitir o acesso a elas a preços diferenciados e, segundo, formar parcerias com 
fabricantes de países em desenvolvimento para fornecer o know-how e, com isso, permi¬ 
tir o acesso. A indústria brasileira de desenvolvimento de vacinas deveria, entretanto, 
estar ciente de seus direitos e responsabilidades sob o trips, especialmente no que 
concerne às inovações produzidas no próprio país. 

Novas tecnologias de administração de vacinas 

É normal que mudanças na tecnologia de administração de vacinas seja m somente 
interpretadas como alterações na dosagem, nas vias de administração e no calendário e 
estratégia de vacinação. Contudo, novas tecnologias estão sendo investigadas visando 
ao desenvolvimento de novas plataformas de distribuição, que podem ser divididas em 
pelo menos três áreas gerais: 

► Plataformas mecânicas - Podem abarcar dispositivos como pistolas de vacinação, 
seringas autodescartãveis após o uso (autodisable - AD) e novos métodos de admi¬ 
nistração, caracterizados pelo uso do aerossol na aplicação, podendo ser nasal ou 
oralmente, para vacinas líquidas ou em pó. Essas plataformas estão sendo desen¬ 
volvidas (em especial para o sarampo) e têm o potencial de se tornar uma fonte 
importante de inovações. 

► Plataformas epidemiológicas - Dentro desse grupo, estaria incluída a aplicação em 
grupos-alvo diferentes - como mulheres grávidas a fim de imunizar os recém- 
nascidos, ou adolescentes para a prevenção de doenças sexualmente transmissí¬ 
veis - e outras estratégias de administração que não dependessem dos programas 
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de imunização tradicionais, por exemplo, ou paralelas a aconselhamentos e outras 
intervenções. Essas plataformas serão importantes na investigação de vacinas 
contra o HIV/Aids. 

► Plataformas moleculares - Nesse grupo, inclui-se o uso de adjuvantes mais moder¬ 
nos, de tecnologia de recombinação genética (como nas vacinas de DNA) e de 
novos alvos - utilizados para melhorara resposta imunológica de maneira geral, e 
não específica. É bom reiterar que, em termos de inovação, o potencial de impacto 
das descobertas citadas anteriormente não pode ser desprezado. 

Parcerias: o que está acontecendo no mundo e como isso vai influenciar 
a indústria de vacinas 

No estudo realizado pela Mercer a respeito da Indústria de produção vacinas (Whi- 
tehead & Pasternak, 2002), esta é dividida em cinco diferentes segmentos: multinacio¬ 
nais dos Estados Unidos (como a Merck e a Wyeth); multinacionais européias (como a 
GlaxoSmithKIine, a Aventis-Pasteur e a Chiron); empresas locais, membros da Organiza¬ 
ção para Cooperação Econômica e Desenvolvimento (OECD) (como o Statens Serum 
Institute. a CSL); fornecedores emergentes (como o Serum Institute of índia, a Biofarma, 
a Green Cross; encaixam-se nesse grupo Bio-Manguinhos e Butantan) e companhias 
locais de países em desenvolvimento (como os fabricantes do governo da China, do Egito 
e do Vietnã, que não exportam). A análise aqui apresentada inclui uma sexta categoria, 
as empresas de biotecnologia (como a Acambis e a vaxGen), que, no futuro, terão grande 
força na produção de vacinas. 

Cada um desses grupos procura parcerias de maneira diferente. Para o propósito 
desse estudo, analisa-se a tendência de crescimento do número de parcerias, pois vai 
afetar a disponibilidade de vacinas produzidas em mercados emergentes para quatro 
grupos-chave d tstakeholders-. os fabricantes dos países industrializados, a indústria de 
biotecnologia, o setor público e fornecedores emergentes. 

A questão vista pelo lado dos fabricantes de países industrializados 

Os fabricantes de países industrializados formam parcerias para obter acesso a uma 
tecnologia nova (como por exemplo, o acordo entre a Merck e a Crucell sobre um sistema 
de replicação específico) ou a um certo mercado (como os acordos entre a GlaxoSmithKli- 
ne e os produtores do Brasil, do Egito e de Cuba); além disso, investem de forma signifi¬ 
cativa em pesquisa. Noticiou-se que a Merck, por exemplo, investiu 1,821 bilhão de 
dólares em P&D em 1998,12% do total de vendas no setor farmacêutico (Global Forum for 
Health Research, 20G1), Por isso, foi previsto que parcerias específicas de acesso a tecno¬ 
logia ocorrerão mediante acordos limitados. Apesar da existência de alguns acordos 
entre companhias como a GlaxoSmithKIine e a Aventis-Pasteur e fornecedores emergen¬ 
tes para o compartilhamento de tecnologia (como o feito entre o Instituto Finlay Cuba e 
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a GlaxoSmithKline para a vacina contra o meningococo B, por exemplo), a maioria 
dos pactos se refere ao acesso a meicados e não à tecnologia. Os fornecedores emer¬ 
gentes devem estar atentos a esse tipo de motivação quando estiverem se decidindo 
por esse tipo de acordo, 

A questão vista pelo lado da indústria de biotecnologia 

A indústria de biotecnologia é composta por empresas que desenvolveram uma ou duas 
tecnologias aplicáveis a diferentes plataformas e querem fazer acordos de financiamento. 
Há uma grande gama de tecnologias de plataformas de produção de certos produtos, 
como linhagens celulares, moléculas que estimulam o sistema imunológico, diferentes 
tecnologias de produção de vacinas e mudanças na totalidade da produção. A essência 
das empresas de biotecnologia é pesquisa e desenvolvimento e seu investimento nessa 
área pode chegara 50% ou mais do seu total de vendas (Global Forum for Health 
Research, 2001). Geralmente, dentre os objetivos das empresas, está, pelo menos, uma 
ou mais parcerias para conseguir o dinheiro necessário ao prosseguimento de seus pro¬ 
jetos. Todavia, as melhores companhias de biotecnologia se caracterizam pelo excelente 
know-how , pelo ótimo quadro de funcionários, pela experiência na produção (como, por 
exemplo, a Berna Biotech, a VaxGen e a Acambis, que fizeram acordos para a produção de 
vacinas contra doenças deflagráveis pelo bioterrorismo) e pela habilidade de fazergrande 
parte do trabalho de desenvolvimento clínico necessário à chegada do produto ao merca¬ 
do. Se as partes estiverem de acordo quanto aos objetivos da parceria, a indústria de 
biotecnologia pode ser uma boa parceira para os fornecedores emergentes. 

A questão vista pelo lado do setor público 

O interesse do setor público é o acesso a vacinas novas produzidas pelo mercado em 
desenvolvimento a preços que possa pagar, O setor público só apóia parcerias que permi¬ 
tem que isso aconteça. Entretanto, duas tendências potencíalmente negativas podem 
ser abrandadas pela formação de parcerias - tendências essas que já se concretizaram 
nos últimos anos: de redução progressiva de fabricantes multinacionais no mercado de 
vacinas dos países em desenvolvimento e de aumento da diferença entre os produtos dos 
países industrializados e dos países emergentes. Ambas as tendências ameaçam o acesso 
a vacinas desenvolvidas no futuro. É por esse motivo que o setor público irá promover 
parcerias voltadas para resolver essas questões. 

A questão vista pelo lado dos fornecedores emergentes 

Há uma tendência entre os fornecedores emergentes de limitar-sea parcerias que permi¬ 
tam o fornecimento de vacinas para a população de seus países a preços convenientes. 
Muitas das parcerias firmadas sob essas condições limitam-se a acordos sobre o envasa- 
mento do bulk - como as entre a Aventis-Pasteur e a GPO (da Tailândia); a GlaxoSmi¬ 
thKline e a Vacsera (do Egito); a Aventis-Pasteure o Butantan; a GlaxoSmithKline eBio- 
Manguinhos e entre a Chiron e a Panacea Biotec (da índia). Algum movimento já foi 
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iniciado nessa direção com as joint ventures e acordos de transferência de tecnologia 
entre fornecedores emergentes - como entre o CIGB, de Cuba, o Instituto Pasteur no Irã e 
a Panacea Biotech da índia, ou ainda acordos entre os fabricantes brasileiros, apesar de 
esse caminho ainda não ter sido totalmente explorado. Até hoje T poucos fornecedores 
emergentes fizeram uso de parcerias como meio de acesso a tecnologias verdadeiramente 
inovadoras. As parcerias com produtores multinacionais, ao invés disso, foram firmadas 
para o acesso a vacinas já em estágios avançados de produção, O desafio apresentado 
aos fornecedores emergentes será o de encontrar uma maneira de acessar esses novos 
produtos por intermédio de parcerias, especialmeme se os investimentos em pesquisa e 
desenvolvimentos forem baixos. 

QUESTÕES A RESPEITO DA CARGA DAS DOENÇAS 

A relação custo-benefício da imunização 

Uma grande quanddade de estudos demonstrou a boa relaçáo custo-benefício da vaci¬ 
nação, se comparada a outras tecnologias empregadas na saúde pública, Um sumário do 
trabalho que já foi feito pode ser encontrado nas páginas de Internet da GAVI (GAVI, 2003). 

Desenvolvimento futuro do campo das vacinas 

Foi previsto por diversos grupos que o desenvolvimento de vacinas e sua utilização 
aumentariam no período entre os próximos dez ou vinte anos. fazendo uso tanto da 
informação disponível a respeito do custo-benefício quanto de outros fatores decisivos. 

O Institute of Medicine (IOM) comissionou um estudo para examinar alguns parâ¬ 
metros específicos da relação de custo-benefício, na forma de QALYs (Quality-Adjusted 
Life Years) (Stratton, Durch & Lawrence, 2000). Nesse estudo em particular, levou-se em 
consideração somente o mercado doméstico dos Estados Unidos; vacinas contra o HIV 
foram consideradas fora do espectro de investigação do estudo, que foi limitado a vaci¬ 
nas que pudessem ser licenciadas e estar disponíveis nas próximas duas décadas. Já as 
vacinas terapêuticas foram omitidas aqui, apesar de aparecerem no estudo. Os resulta¬ 
dos foram divididos em categorias, dependendo do quão favorável é a relação custo- 
benefído. São consideradas mais favoráveis: vacina contra o citomegalovírus, adminis¬ 
trada em crianças de 12 anos de idade; vacina contra a gripe para toda a população; 
vacina contra estreptococo grupo B, administrada rotineiramente na prevenção da doen¬ 
ça em recém-nascidos e em indivíduos em alto risco; vacina contra Streptacoccus pneu¬ 
monias para crianças e idosos. São favoráveis; vacina contra clamídia para crianças de 
12 anos de idade; vacina infantil contra Helicobacterpylorí\ vacina infantil contra o 
vírus da hepatite C; vacina contra o vírus herpessimplex para crianças de 12 anos de 
idade; vacina contra o vírus do papiloma humano para crianças de 12 anos de idade; 
vacina contra oMycobacterium tuberculosis para populações de alto risco; vacina contra 
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Neisseriagonoirhea para crianças de 12 anos de idade; vacina contra o vírus respiratório 
sincicial (VRS) para crianças e para meninas de 12 anos de idade. E no grupo das menos 
favoráveis estão; vacina contra o vírus da parainfluenza para crianças e na primeira gravi¬ 
dez; vacina infantil contra rotavírus; vacina infantil contra estreptococos grupo A; vacina 
contra estreptococos grupo B para adultos de alto risco e meninas de 12 anos de idade. 

Apesar de aqui se ter considerado a seleção anterior, outros grupos fizeram previsões 
diferentes quanto à utilização de vacinas no futuro. Stanley Plotkin (Plotkin, 2002) fez 
previsões de vacinas que estarão disponíveis e poderão ser recomendadas para o uso em 
populações específicas em 2012: HIV vacinas orais contraí 1 , cü/fenterotoxigênico (Etec) 
e Shigella, vacinas contra papiloma, citomegalovírus, herpes simples tipo 2 e vacina 
pertussis acelular para adolescentes. 

010M, em um de seus volumes de 2000, produziu uma lista de vacinas que prova¬ 
velmente serão recomendadas para uso universal em 2020 (Committee on Immunization 
Finance, 2000). Segundo o autor, esta lista parece ser a projeção mais completa conforme 
a situação se mostrava em 2000: 

* Gripe para adultos e crianças 

► DtaP incluindo componentes para adultos 

. MMRe catapora 

» Hib 

► Hepatite A 

k Hepatite B 

► Hepatite C 

» Conjugado pediátrico (polissacarídeo pneumocócico) 

► Conjugado (polissacarídeo meningocócico contra os tipos A, B, C. Ye W135) 

» Helicobacter pylori 

► Vírus do papiloma humamo 

► Parainfluenza 

► Vírus respiratório sincicial 

i Rotavírus 

► Estreptococo grupo A 

Seria útil reavaliar essa lista de vacinas - cuja tecnologia de produção já está dispo¬ 
nível e provavelmente será indicada para o uso universal, pelo menos nos Estados 
Unidos - com base nas informações já obtidas a respeito da carga das doenças. 

Informações específicas sobre a carga de doenças em nível mundial 

Dependendo dos métodos utilizados e da confiabilidade dos dados, pode ser difícil 
quantificar informações a respeito da carga das doenças. No Quadro 7, adaptado de um 
artigo de Roy Widdus (Widdus, 2000), é possível ter uma base de comparação. 
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Quadro 7 - Número de mortes em decorrência de doenças infecciosas 


Doença 

Mortes (OOO) 

Comentários 

Vacinas ainda não satisfatórias 

Aids 

3.100 

A prevallnda (42 milhões) e o número de novos casos por ano estão crescendo rapidamente forte 
impacto na expectativa de vida na África 

Tuberculose 

2.000 

Mais de oito milhões de casos por ano 

Malária 

1110 

Entre 300 e 500 casos por ano 

Fneumococo 

uoo 

Prevalência de sorobpo varia bastante 

Shigefosé 

1.100 

Responsável por 10% dos casos de doenças díarréicas entre crianças abaixo dos 5 anos de idade 

Rota vírus 

660 


E. coli er teratoKÍgênico 

380 

216 milhões de casos por ano 

VRS 

160 

64 milhões de casos 

Esquistossomose 

150 

600 milhões sob risco de contrair a doença, prevalência de 200 milhões 

Leishmaniose 

42 

Prevalência de 350 milhões de pessoas em 39 países 

Tripanossomíase 

40 


Doença de Chagas 

17 


Dengue 

15 

2,5 bilhões de pessoas sob risco de contrair a doença 

Lepra 

Vírus do papitoma humano 

2 

510-000 novos casos por ano, 630 milhões de pessoas infectadas 

Herpes simplex tipo 2 


De 20%. a 40% dos adultos estão contaminados 

Vacinas satisfatórias disponíveis 

Hepatite B 

1.000 


Sarampo 

833 


Febre tifóide 

&G0 


Haemophilus influenzíaetipo b 

500 


Tétano 

410 


Coqueluche 

34S 


Cólera 

120 


Raiva 

40-70 

Por ano r 10 milhões de pessoas recebem a vacina contra a raiva após terem sido mordidas 

Gripe 

20-40 

Número para os Estados Unidos, a Europa e o Japão: 120 milhões de casos. Mortes podem chegar 
a alguns milhões em todo o mundo 

Febre amarela 

30 

Estimativa de 200.000 casos por ano em certas regiões da África e na América do Sul 

Difteria 

5 


Encefalite japonesa 

3 

2,4 bilhões de pessoas sob o risco de contaminação 


Fonte: Dados de 1999, em maioria, da Widdus (2000). 
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Assim, em escala global, entre as doenças que ainda não possuem uma vacina 
satisfatória, a Aids, a tuberculose, a malária, as causadas por pneumococos, ashingelo- 
se e as provocadas por rotavírus estão no topo da lista. Todavia, pensando-se em toda a 
população-alvo possível, há vacinas adicionais que seriam de grande utilidade se fossem 
desenvolvidas. O principal problema em relação às vacinas já existentes, para a maioria 
das pessoas, é oacesso. Possivelmente, haverá um grande mercado (e em expansão) para 
as vacinas contra a raiva, gripe a encefalite japonesa tipo B. 

Informações específicas sobre a carga das doenças no Brasil 

Um quadro semelhante também foi montado para se observar a epidemiologia das 
doenças no Brasil (Quadro 8) (Funasa, 2003b). 

Quadro 8 - Mortes e casos de doenças infecciosas - Brasil - 2001 


Doença 

Mortes 

Comentários 

Não há vacinas desenvolvidas 

Tuberculose 

5,528 

94,360 casos 

Aids 

4,036 

17.504 casos 

Malária 

98 

389,737 cases 

Leishmaniose visceral 

93 

2754 casos 

Dengue 

28 

428,117 casos [note que, em 2002, houve 96 mortes causadas por dengue hemorrágica) 

Rotavírus 

7 

21% das 685 amostras coletadas de crianças com diarréia obtiveram resultado positivo no teste de 
identificação do rotavírus* 

Há vacinas disponíveis 

Tétano 

86 

366 casos, dos quais 34 de tétano neonataí, corr 27 mortes 

Febre amarela 

22 

41 casos, em áreas florestais 

Raiva 

21 

Todos os 21 casos foram fatais 

Coqueluche 

13 

1,464 casos 

Febre tifóide 

9 

584 casos 

Difteria 

2 

19 casos 

Rubeola 

- 

16 casos 

Cólera 

0 

7 casos 

Sarampo 

0 

1 caso importado do Japão 


*Fonte: Santos et al. (1999). 
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Note-se que 2.867 casos de meningite - dos quais 555 foram fatais-, não separados 
por tipo, foram registrados em 2001. Além disso, todos os três tipos de hepatite (A, B e C) 
têm alta prevalência em certas regiões do Brasil, chegando a duzentos casos por cem mil 
habitantes, dependendo do local. 

Concluir-se-á, com base na informação contida no Quadro 8. que as vacinas contra 
todas as doenças que ainda não dispõem de imunizante, como aquelas contra meningite 
e hepatite, teriam uma utilidade concreta para o Brasil. Além disso, entre doenças contra 
as quais existem vacinas, o tétano, a febre amarela, a raiva e a coqueluche continuam 
sendo perigosas para o Brasil. 

Previsão de demanda: qual é a ‘cara’ do mercado? 

Prevendo os cenários possíveis 

A previsão de demanda pode ser dividida em várias categorias, cada uma com sua 
metodologia, para situações rotineiras ou epidêmicas. Essas situações estão definidas 
na Quadro 9. 

Quadro 9 - Previsão de possíveis cenários para a demanda de vacinas 


Disponibilidade das 
vacinas 

A) Rotina, possível de antever 

B) Em resposta a epidemias 

1) Disponível,, amplo 
fornecimento 

Baseado em usos anteriores 

Necessidades do projeto baseadas 
em suposições. Uso dos estoques de 
matéria-prima 

2) Disponível h fornecimento 
restrito 

0 mesmo que o número 1, mas alocada segundo critérios de necessidade e de preço 

3) Vadia nova, amplo 
fornecimento 

Desenvolver modeio de referência para a 
dosagem 

0 mesmo que o número 1B, 

$omando-$e um fator de capacidade 
de absorção, o que complicará a 
dosagem 

4) Vadia nova, fornecimento 
restrito 

0 mesmo que o número 3, sendo as decisões relativas à alocaçáo dos recursos 
tomadas com base na necessidade e no preço 

5) Vacina ainda não 
desenvolvida, características 
conhecidas 

Desenvolver demanda baseando-se na 
necessidade e nas capacidades financeiras, 
supondo a disponibilidade e a aceitabilidade 
das características das vacinas 

0 mesmo que o número 3B 

6) Vacina ainda não 
desenvolvida, características 
desconhecidas 

Desenvolver uma família de cenários de 
demanda com variações de características e 
de disponibilidade 

0 mesmo que o número 3B, sendo as 
decisões relativas à alocaçáo dos 
recursos tomadas com base na 
necessidade e no preço 


É claro que é mais fácil fazer previsões de demanda para situações de uso rotineiro 
e supondo disponibilidade total do produto (IA). Nos últimos anos, o Unicef-no caso da 
GAVI e das vacinas combinadas de base DTP - está na situação 4A. Assim, a previsão de 
demanda para um novo produto foi dificultada pela escassez de fabricantes. Questões de 
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sincronia tomaram-se de suma importância: se um país atrasasse a introdução da vaci- 
na, mesmo que só por um mês, as estratégias de fornecimento desordenavam-se, O 
vaccine Provision Project (VPP), que será descrito adiante, foi montado para suportar 
esse tipo de cenário. 

O Unicef e a OMS, no caso de epidemias de febre amarela e de meningite, está em 
situação 2B (ou 4B, no caso das vacinas contra a cepa wi 35). Esse tipo de situação está 
sendo revertido, usando um estoque controlado por uma aliança, a Interagency Coordi- 
nating Group (1CG). 

No que se refere ao uso de uma nova vacina, como o conjugado contra pneumoco- 
co, em um mercado limitado, cuja planificação pode ser realizada com um alto grau de 
certeza tomando-se como referência um cenário de uso de rotina, o que estaria aconte¬ 
cendo seria a situação 3A. Quanto a uma vacina desconhecida como a contra o Hiv; 
cujas previsões de demanda já começaram a ser feitas, a situação é ainda mais comple¬ 
xa, assim como foi definido na situação 6A. De todos, o cenário mais complicado é o 
das vacinas para situações emergenciais, como a contra a varíola - no caso de bíoter- 
rorismo -, ou contra a gripe, no caso de uma pandemia global (que se encaixam nas 
situações 5 e 6B). 

O Vaccine Provision Project (VPP) 

Esse projeto da GAV1 (Whitehead & Pasternak, 2002}, com a participação ativa da 
OMS, do Unicef e do Fundo de Vacinas, fez um prognóstico a respeito da necessidade de 
vacinas que contenham antígenos contra o Hib e a hepatite B nos países-membros do 
Fundo de Vácinas para 2004-2006,0 prognóstico foi feito com base em uma categoriza- 
ção dos países em termos de quais vacinas estão usando ou quais já foram aprovadas e 
de quais fontes elas estão sendo compradas. Por exemplo, alguns dos países-membros 
americanos do Fundo de Vacinas estão comprando através do fundo rotatório da Opas. 
não sendo, por isso, incluídos no prognóstico, 

Esse processo, necessário seja pelo fato de que esses países estão introduzindo no¬ 
vos produtos, seja porque podem vir a sofrer certas pressões ou constrangimentos opera¬ 
cionais e financeiros para adquiri-los, seja por causa do cenário de fornecimento limita¬ 
do, cuja consequência é amplamente desconhecida e imprevisível para o período entre 
2004 e 2006, é feito em três etapas. A primeira consta em prever uma demanda nacional 
‘pura’, baseada na população-alvo, na área-alvo e na previsão de aproveitamento do 
produto da maneira aprovada, Essa demanda não considera possíveis mudanças para 
produtos novos (por exemplo, vacinas contendo elPV vacinas conjugadas contra menin¬ 
gite tipos A e C ou vacina acelular contra coqueluche) e presume que o uso de vacinas 
contra o Hib na Ásia e na Europa Oriental será nulo ou limitado. O segundo passo será 
desenvolver um prognóstico ajustado à oferta, comparando-se o prognóstico ‘puro 1 com 
as ofertas reais, isso será feito usando a Vaccine Allocation Policy, que será revista por 
uma junta da GAVI, constituindo o terceiro passo. 
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Dentre os aspectos que diferem dos prognósticos anteriores estão: 

► Mais países já se inscreveram e foram aprovados, tornando o prognóstico 
mais robusto. 

v o vpp relaciona o prognóstico à gestão e ao acompanhamento de programas de 
introdução de novas vacinas sob a liderança da OMS. 

► A análise dos riscos e os efeitos dos processos (como a sustentabilidade financeira 
e a dinâmica do mercado de vacinas) estão mais confiáveis. 

► Os riscos foram avaliados e estratégias de atenuação foram implementadas. Um 
exemplo disso é um cenário onde não há aumento da disponibilidade de vacinas 
combinadas com DTwP: esse risco será quantificado e precauções já serão toma¬ 
das contra eie. 

Espera-se que o novo modo de administração de projetos do VPP nos dê um modelo 
que facilite a previsão de demanda em situações de introdução de novas vacinas cujo 
fornecimento pode ser uma questão bastante complexa (situações 3 e 4A). 

Quanto aos planos futuros de compra da GAVL, a decisão será tomada por sua 
Direção {board ). Um ponto-chave será a compra de vacinas contra o Hib, pois seu preço 
relativamente alto demandará um volumoso capital de giro para que se possa assegurar 
a sustentabilidade. Para adicionar novas vacinas, ainda será necessário levar o preço e a 
oferta em consideração, sendo, portanto, muito difícil que a vacina inativada contra a 
pólio e a acelular contra coqueluche sejam incluídas. Porém, a FinancingTask Force da 
GAVI está comissionando um estudo para tentar determinar que vacinas estarão inclu¬ 
ídas nas combinações a serem usadas no futuro e qual será o papel dos fornecedores 
emergentes em sua oferta. Além disso, se for necessário escolher entre o fornecimento de 
vacinas contra rotavírus e o de conjugados contra pneumococos, é mais provável que a 
vacina contra rotavírus seja escolhida, tendo por base a projeção de seus custos de 
fornecimento. É provável também que a vacina contra sarampo e rubéola (MR) seja 
comprada, tendo em vista as metas da GAVI para a redução da incidência do sarampo. 
Levando em conta as metas do Unicef, pode-se prever que, no futuro, ele tenderia a 
apoiar o fornecimento de vacinas contra a malária em detrimento de vacinas contra o 
HIV/Aids, apesar de essa decisão ainda não ter sido tomada. O Fundo, provavelmente, 
não iria apoiar nem a compra de vacinas contra gripe em caso de pandemia global nem 
a estocagem de vacinas contra ataques de bioterrorismo- embora esses produtos pudes¬ 
sem ser comprados pelo Unicef em prol de alguns de seus doadores. 

Situação peculiar da vacina contra a febre amarela 

A vacina contra a febre amarela, que também está sendo adquirida pelo Unicef para 
o Fundo de Vacinas da GAVI, está em uma situação particular. Como ela não está no 
calendário de vacinação infantil de países onde a doença ocorre, a maioria na África 
subsaariana, foi colocada na lista do Fundo de Vacinas. No entanto, o fato de a demanda 
ser esporádica fez com que sua oferta não tivesse sido suficiente nos últimos anos. 
Assim, a natureza imprevisível das epidemias fez com que o estoque de vacinas para uso 
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de rotina se esgotasse. Ademais, estudos demonstraram que adicionar simplesmente a 
vacina contra febre amarela no sistema de rotina - dando-se uma dose à criança aos 
nove meses de idade - faria com que demorasse quarenta anos até que a maioria da 
população em situação de risco estivesse imunizada. Por isso, a imunização de rotina 
deve ser combinada com uma campanha de imunização preventiva que alcance toda a 
população em situação de risco. Isso exige uma quantidade de vacinas muito maior do 
que normalmente está disponível, sem contar com aquelas para uso de rotina e as 
destinadas à formação de um estoque em caso de epidemia. 

Em novembro de 2002, a mesa de diretores da GAVI recomendou que, além do apoio 
dado à vacinação de rotina contra a febre amarela, o Fundo de Vacinas apoiasse também 
a formação de um estoque de vacinas para a prevenção e o controle de epidemias, 
permitindo que essa estratégia fosse implementada em sua totalidade (GAVI, 2003). Um 
estoq ue de vacinas contra a febre amarela será constituído, no pior dos casos, para o uso 
no controle de epidemias, e as vacinas que sobrarem, no fim do ano, poderão ser usadas 
para complementar as usadas nas campanhas de imunização preventiva já existentes 
em áreas de grande risco. Sendo assim, a Direção da GAVl pediu ao Fundo de vacinas que 
destinasse 9 milhões de dólares - 3 milhões por ano durante três anos - como apoio à 
formação de um estoque de seis milhões de vacinas. Estimou-se que um estoque dessa 
natureza teria de ser mantido por um período entre 10 e 15 anos. Além das vacinas 
contra febre amarela que podem ser Fornecidas pelo Fundo Rotatório da Opas (incluindo 
o Brasil), esta será a maior compra mundial de vacinas contra a febre amarela: em 
frascos de 50 doses, melhores para o uso em epidemias e em campanhas de vacinação 
indiscriminada, e de 20 doses, para o uso de rotina. Todavia, um fator importante no que 
concerne à compra eventual de vacinas contra a febre amarela pelo Unicef é a fonte das 
vacinas a serem utilizadas na Nigéria, um dos maiores usuários em potencial. Esse 
estoque é um exemplo do grau de simplificação da previsão de demanda que se pode 
alcançar trocando uma estratégia de utilização de vacinas baseada somente em epidemi¬ 
as imprevisíveis por uma de rotina, previsível - como na situação IA. 

0 papel das agências internacionais na construção da demanda 

Os exemplos dados até agora dão uma visão geral dos esforços empreendidos pelo 
setor de saúde pública para calcular a demanda, mas, até hoje, pouca atenção foi dada 
aos esforços feitos com o intuito de construir uma demanda proativamente. No caso das 
vacinas usadas no setor privado, isso é feito pelos próprios membros da indústria de 
vacinas, porém, excluindo-se a defesa do valor das vacinas, esse grupo pouco se empe¬ 
nhou no caso do uso das vacinas pelo setor público. Tal responsabilidade cabe, tradicio- 
nalmeme, à OMS e a outras agências, co-patrocinando testes clínicos e projetos-piloto 
em países emergentes. Dois exemplos serão discutidos aqui: as atividades do Fundo 
Rotatório da Opas e os Accelerated Development and Introduction Projects (ADlF). 

O Fundo Rotatório da Opas atuou, no passado, como meio de estímulo à demanda 
por novos produtos a serem incluídos nos programas de vacinação de rotina, utilizando 
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três mecanismos: 1) efetuando estimativas da carga das doenças com base em estudos 
realizados em laboratórios e hospitais - por exemplo, um estudo sobre a prevalência de 
sorogrupo do streptococcus pneumoniae , realizado nos últimos anos; 2) desenvolvendo 
o consenso regional sobre quais vacinas introduzir no programa de imunização de roti¬ 
na, incluindo apoio programático - como a recomendação da administração de MMR ou 
da vacina contra o Hib em países da região; 3) negociando a compra de grandes volumes 
dessas vacinas pelos países da região a preços favoráveis, a fim de promover seu uso - é 
o caso do Uruguai, que costumava comprar a vacina contra o Hib por US $ 9 a dose, e, na 
época, o Fundo Rotatório da Opas conseguiu um preço de US $ 3,50 a dose. Para 2003, o 
valoré de US $ 2,95 (unidose, liofilizada), e US $ 2,50 a dose para a DTP-Hib (líquida, em 
frascos com 10 doses). 

Os ADIP são uma nova estratégia da GAV1 para colocar em uso as vacinas conjuga¬ 
das contra rotavírus e streptococcus pneumoniae. Funcionarão utilizando equipes den¬ 
tro do Program for Advanced Technology ín Health (lidando com o rotavírus) e da Johns 
Hopkíns Universíty Bloomberg School of Public Health (lidando com o pneumococo), 
com recursos do Fundo de Vacinas, além disso coordenarão atividades nas áreas de 
desenvolvimento de vacinas, regulação, quantificação de mercado, e, eventualmente, 
aquisição de material e financiamento. Espera-se que um projeto seguro de gestão faça, 
em nível global, o que o Fundo Rotatório da Opas fez pela promoção do uso de vacinas 
em nível regional - sem deixar de levarem conta o que ainda está por ocorrer com esses 
produtos, visto que ainda estão em fase de desenvolvimento. 

Construindo uma previsão de demanda: a situação da Aids 

Nos anos de 2000 e 2001, a OMS-Unaids, a Iniciativa Internacional para Vacinas 
contra a Aids (Iavi) e muitos representantes de governos de países nos quais há alta 
incidência de HIV se encontraram para uma série de reuniões. Os encontros visavam a 
estimar o número necessário de vacinas contra a Aids e quantas provavelmente sedam 
administradas efetivamente, fundamentando-se na projeção de cenários de característi¬ 
cas da vacina e de sua aceitação (Esparza et al,, 2003). Consultas regionais, realizadas 
em Florianópolis (Brasil), Entebbe (Uganda), Seul (Coréia) e na Genebra (Suíça), conside¬ 
raram duas previsões de eficácia (entre 30% e 50% e entre 80% e 90%) e estimaram o 
consumo provável baseando-se na capacidade de distribuição da vacina e na aceitação 
desses produtos em seus países. Os resultados foram mais baixos do que o esperado: 38% 
da estimativa inicial de 690 milhões de tratamentos para a vacina de alta eficácia e 19% 
da estimativa inicial de 260 milhões de tratamentos para a vacina de eficácia entre baixa 
e moderada. Um aspecto-chave para se compreenderem esses resultados é a projeção de 
uso de vacinas de eficácia entre baixa e moderada somente em população de alto risco. 
Quanto mais se souber sobre as estratégias de distribuição e aplicação e as característi¬ 
cas das vacinas, mais as estimativas serão precisas. Todavia, isso serve de exemplo para 
as atividades de construção de cenários que devem necessariamente acompanhar as 
projeções de demanda para vacinas na situação 6A. 
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Em que aspectos o Brasil tem vantagens competitivas? 

Um fabricante de vacinas no Brasil tem vantagem competitiva quando há uma 
necessidade explícita no mercado global ou regional por um produto que ele tem a 
capacidade de produzir. Isso inclui o uso de tecnologias já desenvolvidas, de seu patrimô¬ 
nio (em termos de equipamentos tknow-how), de sua excelência na capacidade de reali¬ 
zar os testes, de suas virtudes em termos de regulação, da vigilância epidemiológica e do 
acesso ao mercado. Dentre as necessidades principais, que também coincidem com as 
necessidades do país e da região, estão as vacinas que ainda não foram desenvolvidas - 
contra HIV/Aids; tuberculose; malária; dengue; leishmaniose e rotavírus-, bem como as 
que já foram desenvolvidas - conjugadas de polissacarfdeos; contra raiva (produzida em 
cultura de células); contra febre amarela; componentes da DTP e MR. 

Cada uma delas será analisada pormenorizadamente a seguir. Quando for relevante, 
serão consideradas, para cada vacina, a história dos esforços em termos de P&D no 
Brasil, a vigilância epidemiológica da doença que previne, as possibilidades de sua pro¬ 
dução e questões a respeito de sua regulação, incluindo os testes clínicos. 2 

Vacina contra o HIV/Aids 


Apesar de desconhecer qualquer atividade de P&D da vacina contra o HIV/Aids, em 
específico, sendo realizada no Brasil, o país tem vantagem competitiva por ser sítio de 
pesquisas clínicas para esse imunizante. Ainda estão abertas as inscrições para a realiza¬ 
ção de testes clínicos multicentro (ou seja, feito em parceria com outros centros) de fase 
II para o desenvolvimento de uma vacina de subunidades contra o subtipo B do HIV-1, 
utilizando a glicoproteína 120, presente no capsídeo do vírus, e de fase II do ALCVA- 
CvCP1452 (varíola aviária, da Aventis), também com a glicoproteína 120 do subtipo B do 
HIV-1, patrocinado pelo USAIDe pelo NIH. Em adição, testes com plasmídeos contendo o 
gene gag do subtipo B do Hiv e com vetores de adenovírus do tipo 5 contendo genes gag, 
pol e nef do subtipo B do HIV (Merck) também estão com inscrições abertas. Uma expe¬ 
riência desse tipo daria alguma vantagem ao Brasil quanto ao licenciamento de uma 
vacina contra o HIV/Aids, pois o país já analisou as questões relativas à autorização 
desses testes clínicos. Atualmente, há, no mundo inteiro, três vacinas contra o HlVem 
fase I, oito em fase II e duas em fase III (Jordan Report, 2002a). 

Vacina contra a malária 


Um levantamento de testes em vacinas contra a malária não encontrou nenhum estu¬ 
do ou pesquisa sobre a enfermidade no Brasil. Atualmente, em nível global, existem oito 
vacinas contra malária em fase 1, quatro em fase II e uma em fase III (jordan Report, 2002b), 

Vacina contra a tuberculose 

* 

Exceto pelo trabalho realizado com a BCG no Butantan, não se sabe de qualquer 
pesquisa em vacinas contra a tuberculose em andamento no Brasil. Atualmente, no 
mundo, há duas vacinas contra tuberculose em fase de testes: um em fase 1 e outro em 
fase II (jordan Report, 2002b). 


1 Há um grande número de vacinas que não 
considerei, como as contra a hepatite A e a 
catapora, Isso não significa que acredito que 
o Brasil não as possa produzir, mas sim que 
não creio que o país tenha uma vantagem 
comparativa quanto a elas, 
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Vacina contra dengue 

A Aventis, o Walter Reed Army Institute of Research e a Acambis têm vacinas contra 
a dengue em fase de testes clínicos. A Aventis está desenvolvendo em parceria com a 
Acambis a tecnologia de produção de vacinas quimeras, ou seja, vacinas feitas de dois ou 
mais organismos, baseadas na cepa 17D do vírus da febre amarela. Bio-Manguinhos está 
desenvolvendo um kit de diagnóstico da dengue de anticorpos monoclonais que deve 
ajudar nas atividades de introdução de uma vacina contra a dengue. A possibilidade de 
se firmar um acordo com a Aventis para investimento no know-how que Bio-Mangui¬ 
nhos tem na produção da vacina contra a febre amarela é algo a ser considerado. Atual¬ 
mente, no mundo todo, há três vacinas contra a dengue em fase I de testes e uma em 
fase II 0ordan Report, 2002b). 

Vacina contra a leishmaniose 

O Brasil tem licença para usar uma vacina feita com a tecnologia antiga. Atualmen¬ 
te, Bio-Manguinhos está desenvolvendo uma nova vacina contra a leishmaniose usan¬ 
do tecnologia recombinante. Esse produto tem um amplo mercado em potencial e a 
promessa de assistência do programa de Pesquisa em Doenças Tropicais (co-patrocÍnado 
pela OMS) e de outras organizações. A experiência adquirida pela Anvisa na revisão de 
registros de vacinas será um artigo de grande valor. Além do mais, Bio-Manguinhos já 
desenvolveu kits de diagnóstico de leishmaniose. Uma nova vacina recombinante está 
entrando, nesse momento, em fase I de testes, produzida pela Corixa. 

Vacina contra o rotavírus 

Parte da estratégia da GlaxoSmithKline no desenvolvimento de vacinas contra o 
rotavírus é, primeiramente, produzi-la para uso na América Latina. A empresa está 
analisando possibilidades de transferência de tecnologia, com a idéia de licenciar o pro¬ 
duto para ser usado em mercados em desenvolvimento num país da América Latina, 
onde seria envasado. O Brasil é uma opção atraente por causa do acordo já feito com Bio- 
Manguinhos para o envasamento de produtos, pela importância do país na região e peia 
experiência da Anvisa. Se a vacina atravessar todas as fases de testes, esse parece ser um 
negócio debaixo risco e, possivelmente, de grande lucratividade. Atualmente, em todo o 
mundo, há três vacinas contra rotavírus em fase I de testes, uma em fase II e uma em 
fase III (Jordan Report, 2002b). 

Vacinas conjugadas de polissacarídeos (meníngococos, pneumococos e Hib) 

No Brasil, como já foi mencionado, a carga da doença causada por esses agentes é 

# 

grande. Bio-Manguinhos tem alguma experiência na produção de vacinas pclissacarí- 
deas contra meningite, e o Butantan, por sua vez, está desenvolvendo uma vacina 
conjugada contra o Hib. Levando em consideração as prioridades no que concerne à 
competição e o fato de que outros fabricantes podem já ter vacinas em nível de de- 
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senvolvimemo mais avançado, a experiência de Bio-Manguinhos pode não ser sufici¬ 
ente para dar-lhe uma clara vantagem-a não ser que uma parceria interessante de 
acesso à tecnologia seja proposta. 

Vacina contra a raiva produzida em cultura de células 

O Butantan já está desenvolvendo essa tecnologia. Contudo, se for criada uma 
vacina contra a raiva produzida em cultura de células, se tiver boa qualidade e preço 
razoável, haverá um grande mercado para ela, pois os países estão abandonando o uso 
de produtos feitos a partir de tecido nervoso. Há vacinas desse tipo em fases I, II e III de 
testes em diferentes lugares do mundo (jordan Report, 2002b). 

Vacina contra a febre amarela 

Devido ao bom histórico de Bio-Manguinhos na produção de vacinas contra a febre 
amarela, a sua grande capacidade de produção, ao fato de essa vacina já estar pré- 
qualificada e ao prognóstico de aplicação da tecnologia de produção de vacinas em 
cultura de células pelo projeto, esse produto parece ter seu lugar garantido no portfolio. 
A projeção de demanda anual para essa vacina é da ordem de 25 milhões de doses. Há 
vacinas de vetores recombinantes contra a febre amarela em fases I. II e III de testes em 
diferentes lugares do mundo {Jordan Report, 2002b). 

Os componentes da DTP 

Em nível global, não há muita oferta para esses produtos, mas estão sendo produ¬ 
zidos pelo Butantan. Sabendo-se que haverá um aumento de demanda pela vacina 
celular contra a coqueluche (causado pelo fato de que a maioria dos produtores dos 
países industrializados passou a produzir a vacina acelular) e que foi projetada uma 
demanda crescente por toxóides diftéricos e/ou tetânicos para a produção de vacinas 
conjugadas, pode-se prever um aumento da demanda por componentes da DTE já que, 
cada vez mais, as companhias estão deixando esse nicho. Observando o caso da vacina 
tetravalente, que foi licenciada pela Anvisa e está atualmente em uso no calendário de 
vacinação brasileiro, Bio-Manguinhos deveria tomar providências para assegurar a dis¬ 
ponibilidade dos componentes da DTP produzidos pelo Butantan (apesar de não se espe¬ 
rar que o produto atinja um mercado adicional muito grande no resto do mundo, salvo 
se a oferta da vacina quadrivalente continuar restrita). 

A vacina contra sarampo e rubéola (MR) 

A tecnologia de produção dessa vacina está sendo importada do Japão por Bio- 
Manguinhos, e uma vacina contra a rubéola está sendo licenciada pela Anvisa. A partir 
do momento em que a GAVI está apoiando estratégias de redução do sarampo e recomen¬ 
da o uso da vacina contra rubéola na maioria dos países, há, provavelmente, um grande 
mercado para a MR. Pode ser uma boa aposta para um aumento na capacidade de 
produção no futuro. 
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Quais são as ameaças a essas projeções? 

Existem vários tipos de cenários que poderiam vir a ameaçar as informações nas 
quais essas projeções se baseiam e, assim, modificar o resultado previsto. Alguns desses 
cenários são: fracasso da ciência das vacinas; mudança nas prioridades, passando a 
outros produtos, específicamente contra o bíoterrorismo; falta de financiamento; impre¬ 
cisão das previsões de demanda; incapacidade de atender a demanda, como, por exem¬ 
plo, com o fracasso da produção e com o uso de estoques inadequados; fracasso por parte 
de um dos lados das parcerias no cumprimento de suas obrigações. 

Para evitar esses riscos, a solução é prever os riscos principais; quantificar sua 
probabilidade de acontecer e o impacto que causariam se acontecessem; controlá-los 
antes que se concretizem. 

Critérios para a priorização de P&D 

A utilidade de se estabelecerem critérios para a priorização dos projetos de pes¬ 
quisa e desenvolvimento é poder selecionar os que têm maiores chances de obter 
sucesso, tanto em termos de retorno de investimento quanto em termos de impacto 
na saúde pública. Recomenda-se que os fatores a seguir sejam considerados no pro¬ 
cesso de priorização: 

► Mercado provável (população-alvo X número de doses X preço): vai depender da 
carga da doença, da capacidade de construção da demanda, da capacidade poten¬ 
cial de produção e da possibilidade de o produto ter um preço razoável (pelo menos 
um que o mercado possa tolerar). 

► Margem de lucro: vai depender dos custos de desenvolvimento de tecnologia e dos 
custos de produção por dose. 

► Ciclo de vida do produto. 

v Possibilidade de acesso à tecnologia para a reprodução de fórmulas já existentes. 

* Ausência de barreiras na regulação, ligada a fatores como o grau de resposta 
imunitária (correlatos de imunidade), a metodologia empregada nos testes, o po¬ 
tencial de padronização destes e questões de segurança. 

PORTFOLIOS 

O Quadro 10 mostra, de forma resumida, os principais produtos presentes na 
linha de pesquisa das empresas mais conhecidas, separando-os nas seguintes catego¬ 
rias: 1) grandes companhias farmacêuticas, 2) fabricantes de países em desenvolvi¬ 
mento, 3) companhias de biotecnologia e 4) empresas de desenvolvimento de platafor¬ 
mas de administração. Após o quadro, foram incluídas informações mais detalhadas 
sobre as empresas e sobre seus prospectos. 
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Quadro 10 - Resumo das informações disponíveis a respeito da linha de pesquisa dos fabricantes 


Grandes companhias farmacêuticas {big pharma) 

Fabricante 

Principais vacinas 

P&D 

Parcerias 

Comentários 

Merck 

MMR catapora, polissacarídeo 
contra pneumococos, hepatite A, 
hepatite B, Hib, Hib-íiepatíte 

Vírus do papiloma humano - fase 
II): Rotavírusbovino—fase III; HIV 
-uma em fase de pesquisa 
básica e outra em fase 1 

Com a Aventts, para o mercado 
europeu; Cmcell; CSL 

A OMS prê-qualificou sua vacina 
contra a hepatite B, Hib 

Wyeth 

Conjugado pneumocócico 7 
valente: Hib; vacina nasal contra 
a gripe (FÊuMist) 

Conjugado pneumocócico 9 e 11 
valente-fases li e fl[ 

Aviron 

Vacina contra rotavíms aprovada 
mas retirada do mercado; 
interrompeu a produção da 
vacina inativada contra a gripe, 
de polissacarídeo pneumocécico 
e da DTP; OMS pré-qualificou Hib 

Aventis-Pasteur 

Hepatite B P hepatite A, Hib, gripe, 
en cef alite japonesa, sarampo, 
meningite, caxumba, 
polissacarídeo pneumocócico, 
pólio {tanto oral quanto 
inativada), raiva, rubéola, febre 
tifoide, BCG, DTwP, DTaP, febre 
amarela, vacinas combinadas 
com coqueluche a celular 

Combinação contra hepatite B e 
febre tifoide para adolescentes; 
HIV/Aídse varíola aviária - fase 

II; H, pytorie vírus respiratório 
sincicial-fase l/ll; dengue — 
fase li 

NIH; Instituto Pasteuf; Walfer 

Reed Arnny Instituto of Research; 
Eurovac; Merck 

DTa P-elPV-h epatite B-Hib 
teíaimente líquidas, para o 
mercado Europeu junto com a 

Merck; DMS pré-qualificou dí f 

TI, DTP, DTP-Hib, sarampo, 

MMR, VOP, polissacarídeos 
contra meningite A e C e febre 
amareia 

Chiron/FowderJect 

Conjugado contra meningite C, 
encefalitfi transmitida por 
carrapatos, a célula reentra 
coqueluche, DTaP, Hib, hepatite 

A r sarampo, MMR, MR f meningite 
Ae C,VOP, dT, 11,1(1, raiva, 
mais a vacina Powdertect contra 
gripe, febre amarela, BCG, cólera 
(com L cofí enterotoxigênico), 
inativada contra a pólio 

K pylori -fase 1; conjugado 
contra meningite tipos A, C,Ye 
W135 (ACYW) - fase I; meningite 
tipo B-fase fr vacina contra a 
gripe produzida em cultura de 
células - fase 1; DTP-Hib — fase 

II; nova formula contra encetaiite 
transmitida por carrapatos- fase 
pré-clinica. Quanto à FowderJectr 
varíola - fase pré-clínica; gripe e 
vacina de DMA contra o HTV — 
fase pré-clínica; vacina de DMA 
contra hepatite tipo B -fase f; 
febre amarela EUA-fase lil 

A PDwderJect tem parceria com a , 
CSL e a Acambis para a febre 
amarela e com a GlaxoSmithKline 
para a hepatite B e o MV 

A OMS pré-qualificou DTP, 
sarampo, MR, MMR, VOP, raiva, 

Hib, DTP-Hib, Quanto à 

PowderJect, a GMS pré-qualificou 
a sua vacina da Evans contra 
febre amarela e sua vacina 

Dukorai contra a cólera. A 

Po wderJectadquiriu a Dukorat 
(da Suécia), empresa que fabrica 
as varinas contra cólera e E. coli 
enterotoxjgenico e a vacina 
inativada contra a pólio 

GlaxoSmithKline 

DTaP-hepatite B-elPV acabou de 
ser licenciada nos EUA? VOP, 

MMR, MR, DTP-hepatrte B, DTP- 
hepatite B-Hib, vacina de 
polissacarídeo contra meningite 
tipos A, C T Y e W135 

Malária, tuberculose, HIV/Alds, 
gripe intranasal-ainda no 
começo do processo de 
desenvolvimento; conjugados 
contra meningite, rotavírus - fase 
lií 

Malaria Vacrine ínitiative (MVl) 
para a vacina contra a malária; 
Biochem Pharma para a vacina 
contra a gripe 

A OMS pré-qualificou VOP, 
sarampo, MMR, DTP-hepatfte B, 
DTP-hepatite B-Hib ( vacina 
polissacarídeo contra meningite 
tipos A e C 


# 
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Quadro 10 - Resumo das informações disponíveis a respeito da linha de pesquisa dos fabricantes (continuação) 


Fabricantes de países em desenvolvimento 

Fabricante 

Principais vacinas 

P&D 

Parcerias 

Comentários 

GPO (Tailândia) 

Raiva, encefalite japonesa e 

DTwP 


Jnint venture com a Âventis; 
alianças anteriores com a Chiron 
para a vacina contra a raiva; com 
aBíkert para a vacina contra a 
encefalite japonesa; com a 
GJaxoSmiMIine para a vacina 
contra hepatite B 

Apenas o envasamento, em 
maioria 

Lanzliou (China) 

Vacina contra a febre tifoide 
usando o antígeno VI DTwP, 
hepatite B, vacina de rotavírus do 
carneiro 



Inovadora, mas ainda não está 
presente no mercado 
internacional 

Biologtcal E (índia) 

TT, DTwP 

DTP-hepatite B 

Acordos com a Bharat para 
comercializara vacina contra a 
hepatite B e tom a Aventis para 
comercializar a vacina contra o 

Híb, a MMRea vacina contra a 
pátio; está trabalhando com a 

RIVM no desenvolvimento de 
novos produtos 

Possivelmente de interesse 

Biofarma (Indonésia) 

VÜF f sarampo, DTP, TT,TT 
(Uniject), hepatite B, hepatite B 
(Uniject), BCG, raiva 

DTP-hepatite B, OTP-hepatíte B- 
Híb 

RIVM 

A OMS pré-qualificou TT,dT, 
DTw^VOP, sarampo eTT em 
Uniject 

Birmex (México) 

DTP [toxoide tetânico importado) 

Hib, DTP-hepatite B-Hfb r VOP ? 
vacina contra raiva produzida em 
cultura de células 


GtaxoSrnithKisne adquiriu parte 
das instalações para o 
desenuolvimentode um novo 
produto 

CIGB (Cuba) 

Hepatite B 

Híb, Hib-hepatite B, DTP-hepatite 

B e hepatite de aplicação nasal 

Finlay, Instituto Pasteurdolrã, 
Panacea Bíotec 

A OMS pré-qualíficou hepatite B 

Finiay (Cuba) 

Meningite B e C, TT, DTwP, dT r 
Vacina polissacarídea contra a 
febre tifoide usando o antígeno VI, 
Leptospirose 

Meningite B para a Europa, 
vacina contra meningite tipos A e 

C e vacina contra meningite tipo 

A, C, V e WI35, cólera, uma nova 
DTwP, hepatite A, dengue 

GlaxoSmiUiNine, CIGB 


Panacea Bíotec 
(índia) 

Hepatite B, DTwP-hepatíte B, 

VOP r até hoje somente o 
envasamento 

Produção da vacina contra 
hepatite B 

Chiron, CIGB, BioFarma 

A OMS pré-qualificou a VOP, que 
envasa com os bulks da Chiron e 
da Biofarma 

Serum Instituto of 

In dia (índia) 

Sarampo, caxumba, rubéola, MR, 
MMR, TT 1 dT r DTwP r hepatite B, 

BCG 



A OMS pré-quaiificou TT, dT, Tct, 
DTwP, sarampo eMR, MMRe 

BCG 

--- 
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Quadro 10 - Resumo das informações disponíveis a respeito da linha de pesquisa dos fabricantes (continuação) 



Empresas de biotecnologia 

Fabricante 

Principais vacinas 

P&D 

Parcerias 

Comentários 

Acambis 


Varíola-em fase pré-clínica; 
encefaiite japonesa usando 
tecnologia Chímerivax - fase .11; 
dengue - fase 1; vírus do oeste do 
JMMo — fase 1 

Baxter; Aventís-Pastou r (para 
uma vacina contra a dengue); 
Berna Bíotech (para uma vacina 
contrafebre tifóide) 


Ba^arian Nordrc 


Varíola 

PowderJect (para uma vacina 
contra a varíola) 

Contratos feitos com os governos 
no Reino Unido e da Grécia para 
a vacina contra a varíola 

1 Berna Biofecfi 

Gripe (virossomo), hepatite B, 
hepatite A, orai contra a cólera, e 
oral contra a febre tifoide 

Sistema de leveduras Hanensula; 
virossomos- varíola; febre 
amarela - fase III; vacina nasal 
contra a gripe - fase 1; malária - 
em fase pré-clínica; vacinas 
combinadas de base DTwP - em 
fase pré-ciímca 

Assim como a Green Cross, a 

Riiein Biotech agora faz parte da 
Berna Biotech 

Assinou um contrato de produção 
da vacina contra varíola com um 
país do oriente ainda não 
revelado; divulgou necentemente 
um acordo feito com o Vietnã 
para construir duas fábricas 
{seguindo as BPF) e transferir a 
tecnologia do sistema Hanensufa 
utilizado na produção da vacina 
contra hepatite B. A Berna 

Biotech, através da Green Cross r 
é um dos fabricantes pré- 
qualificados peia OMS para a 
produção da vacina contra 
hepatite B; aliança estratégica 
coma Shire 

Avant 


Vacina viva e atenuada contra a 
cólera - fase Jí; vacina viva e 
atenuada contra a febre tifóide - 
fase 3/lí; E. coli erterotoxigênico, 
Shigella, Camphyíobacter jejiiní— 
ainda no começo de seu 
desenvolvimento; antraz - em 
fase pré-cfíníca; rotavírus - fase 
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GlaraSmiMfine [para a vacina 
contra rotavírus); Departamento 
de Defesa dos PUA (para a 
vacina contra o antraz); NIH; 

Walter Reed Arnry Enstitute of 
Research; Instituto Internacional 
de Vacinas (com a produção feita 
pela BioSidus, da Argentina) para 
as outras 


Baxter 

Gripe; conjugado contra 
meningite tipo C 

Novas tecnologias no que 
concerne à vacina contra a gripe 

Acambis (para a vacina contra a 
varíola) 

Pode ser uma parceria 
interessante 

VaxGen 


AJDSVAX gpl20 - fase 111; antraz 
- fase 1; varíola - em fase pré- 
clínica 

Com a Kekutsuken r do Japão, 
contra varíola 

Contrato para a vacina contra o 
antraz como governo dos EUA 

Corixa 


Tecnologia de vacinas 
recombinantes contra a 



Shire 

Gripe 9 meningite tipo C 

Contra pneumococos (antípno 
protéico) e meningite 
meningocócica-emfase de 
desenvolvimento 

Acordo com a Berna Biotech 

Novo centro de pesquisas de 18 
milhões de dólares 
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Quadro 10 - Resumo das informações disponíveis a respeito da linha de pesquisa dos fabricantes (continuação) 


Tecnologias de distribuição e aplicação 

Fabricante 

Principais vacinas 

P&D 

Parcerias 

Comentários 

Biofarma 

TI e hepatite B m Uniject 



TT em Uniject foi pré-qualificado 
pela OMS 

Chíron/PowderJect 


Vacina contra o vírus da gripe 
usando a tecnologia de 
biobalística-semagultias; 
método de injeção de vacinas de 
DNA sem agulhas 



Qucell 


Células PerC6; sistema de 
repEicaçâo para vacinas de vírus 
incompetentes <H1V e gripe) 

Merck 


Ba variai Nordic 


Tecnologia MVA (Modiíied 

Vaccinia Ankara) de vetores para 
vacinas contra o vírus orthopoxe 
contra a dengue 



Berna Biotech 

Virossocnos 

Tecnologia de partículas, 
adjuvantes para mucosa 

Aventis, Acambis, Chiron, Shíre 

Vacina nasal contra a gripe é um 
exemplo da tecnologia que 
possuem 


Grandes companhias farmacêuticas {big pharma) 

Entre os 15 primeiros da lista de líderes de mercado em P&D (em relação a todos os 
produtos) estão a SmithKlineBeecham (hoje GíaxoSmithKline), a RhonePotilenc (subsi¬ 
diária da Aventis-Pasteur) e a American Home Products (hoje Wyeth) (Global Forum for 
Health Research, 2001). Após a aquisição da Powderject, a Chiron se torna um elemento 
muito mais importante no jogo do mercado de vacinas. 

Merck 

As vendas de vacinas da empresa somaram mais de 1 bilhão de dólares (Merck & Co. 
inc-, 2001) do total de vendas de 47,7 bilhões de dólares em 2001. Nesse mesmo ano, no 
portfolio da Merck, de forma geral, constavam vacinas virais destinadas ao mercado dos 
Estados Unidos. A Merck está em uma joint venture com a Aventis para a comercializa¬ 
ção de vacinas na Europa. Em termos de vacinas presentes em suas linhas de pesquisa 
destinadas ao uso nos países em desenvolvimento, há um verdadeiro interesse por aque¬ 
la contra o rotavírus e contra o vírus do papiloma humano. Também firmaram um 
acordo de pesquisa com a Aventis-Pasteur para o desenvolvimento de uma vacina contra 
a Aids usando a varíola aviária da Aventis junto com o adenovírus da Merck. 

Wyeth 
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Wyeth é o novo nome da American Home Products. Nos últimos anos, a Wyeth vem 
sistematicamente parando de produzir vacinas por causa de potencial responsabilidade 
quanto a efeitos adversos de seus produtos ou por estratégias de produção. Foi o que 
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aconteceu com a vacina Rotashield - associada a relatos de intussuscepção intestinal 
(obstrução com prolapso para segmento distai); com a vacina ínativada contra a gripe, 
descontinuada para se concentrar em FluMist; com os produtos que continham toxóides 
bacterianos, por causa das dificuldades de seguir as BPF e por achar que investimentos 
futuros na área não compensariam, e com a vacina polissacarídea contra pneumococo, em 
razão do sucesso da Prevnar, a vacina conjugada heptavalente. A Wyeth está tendendo a se 
concentrar em mercados nos quais possui algum produto que seja sucesso de vendas, 
como o Prevnar. A FluMist, uma vacina contra a gripe em aerossol, foi licenciada recente¬ 
mente pelo FDA nos Estados Unidos e jã se prevê que terá grande sucesso nas vendas. 

Aventis-Pasteur 

A Aventis é um das poucas grandes empresas farmacêuticas que tem mantido sua 
linha de vacinas de utilidade global. Além disso, a empresa tem, em P&D, várias outras 
vacinas de interesse para os mercados em desenvolvimento (como a vacina con tra a 
dengue, por exemplo). A Aventis não nega a possibilidade de efetuar parcerias com 
governos e instituições do mundo em desenvolvimento e tem vários projetos na área de 
produção de vacinas em países como o Brasil, a Argentina, a Tailândia e a China, dentre 
outros. Além disso, para se precaver dessas apostas, continuam desenvolvendo produtos 
para o mundo industrializado, principalmente vacinas combinadas baseadas na acelu- 
iar contra coqueluche e na elPV 

Chiron 

A Chiron é a quinta maior empresa do mercado de vacinas no mundo inteiro e tem 
mais de trinta produtos sendo comercializados. A receita total da empresa em 2001 foi de 
i ,25 bilhão de dólares, dos quais um terço vem da venda de vacinas, de acordo com a 
página da empresa na internet (Chiron, 2002). A sua conjugada contra meningite tipo C foi 
sucesso de vendas, pois foi a primeira do gênero no mercado. Em virtude da fusão com a 
Fbwderject, a Chiron passa a ter uma linha de pesquisa estimulante. Ademais, estima-se 
que as duas empresas juntas sejam o segundo maior fornecedor no mercado de vacinas 
contra a gripe, estimando-se a receita em 1 bilhão de dólares (Shot in the arm, 2003b). 

GlaxoSmithKline 

A GlaxoSmithKlein (GSK) tem um grande número de produtos de interesse para o 
mundo em desenvolvimento e algumas parcerias já formadas. Nos últimos anos, a 
empresa parou de fornecer alguns dos produtos menos lucrativos que produzia e abriu o 
campo para os fornecedores emergentes (a vacina contra sarampo é um exemplo). É a 
única grande companhia farmacêutica que tem planos de desenvolver novos produtos 
destinados primeiramente para os mercados dos países em desenvolvimento (como a 
vacina contra o rotavírus e a polissacarídea contra meningite tipos A, C e W135), bem 
como projetos de desenvolvimento de vacinas contra a malária e o HIY A GSK tem, 
provavelmente, entre todas as grandes companhias farmacêuticas, o maior número 
de parcerias ejoittt ventures com fornecedores emergentes (Bio-Manguinhos, Finlay, 
Birmex, Vacsera, GPO, tjointvemures na China e na Rússia). 
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Fabricantes de países em desenvolvimento 

Os fabricantes de países em desenvolvimento encontram-se tanto no setor público, 
quanto no privado, Porém, até mesmo o setor privado parece ser mais influenciado por 
questões dos mercados em desenvolvimento do que pelas ações das grandes empresas 
farmacêuticas. Os fabricantes desse setor estão T em maioria, na índla t e, quanto a isso, 
conhecer as atividades do Serum Instítute of índia e da Panacea, acessando suas páginas 
na internet, pode ser bastante instrutivo (Serum Insdtute of índia, 2003; Panacea Biotec, 
20 03)* Somente os fabricantes do setor privado - mesmo assim, nem todos - colocam 
informações sobre suas vendas e seus investidores em suas páginas na internet, tornan¬ 
do difícil ter uma visão abrangente dos demais fabricantes* Portanto, índices de viabili¬ 
dade desses fabricantes devem ser colhidos de outras fomes. 

A pré-qualificação de um dos produ tos do fabricante pela OMS é a primeira indica¬ 
ção de viabilidade do produtor. A segunda é a filiação à Developíng Countries Vaccine 
Manufacturers NetWork (DCVMN), o que exclui alguns fabricantes promissores, como a 
Wockhardt, da fndia. Desses fabricantes, o Serum Instítute of fndia e a Biofarma têm as 
maiores linhas de produção de vacinas tradicionais, ao passo que o conjunto de fabri¬ 
cantes de Cuba e o do Brasil também possuem grandes ponfblios, Os fabricantes chine¬ 
ses têm o maior número de produtos no mercado, estando algumas de suas próprias 
inovações incluídas entre estes, mas esses produtos ainda não estão no mercado inter¬ 
nacional A GPO, assim como os fabricantes brasileiros, tem sido uma das mais inova¬ 
doras na tentativa de trazer vacinas úteis para o país, mesmo que suas atividades 
estejam limitadas ao envasamemc* Em termos de linha de pesquisa, a Serum Institute 
of índia se destaca, assim como os fabricantes brasileiros e cubanos* 

Empresas de biotecnologia 

O Quadro 10 apresenta somente uma fração das empresas de biotecnologia exis¬ 
tentes atualmente e somente um pequeno número daquelas apresentadas em um 
encontro recente da indústria para discussão do desenvolvimento de vacinas. Dentre 
as empresas cujos nomes são mais recorrentes, a Acambís, a Powderject, a Berna 
Biotech e a Bavarian Nordic são as mais mencionadas no que concerne à possibilidade 
de sucesso futuro, graças a suas atividades no desenvolvimento de vacinas a serem 
usadas em caso de bioterrorismo. 

A Berna Biotech - que tem uma inovadora linha de pesquisa, possui experiência na 
produção de vacinas, fez uma série de aquisições e está determinada a ser uma das 
maiores empresas no mercado - é proprietária de um certo número de tecnologias de 
administração de vacinas bastante interessantes* Em adição, formou algumas parcerias 
com fornecedores emergentes e está entrando de maneira agressiva na esfera de produ¬ 
ção dos países em desenvolvimento* Uma das suas parcerias é para desenvolvera primei¬ 
ra vacina a obter o status na Europa de oijthan drug - medicamentos de uso restrito -, 
contra fibrose cística, e está tentando licenciar a vacina do Instituto Robert Koch contra 
febre amarela em toda a Europa (Berna Biotech, 2003). 
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Dignas de nota também são a Avant e a VaxGen, por sua disposição de fazer uso de 
suas tecnologia para o desenvolvimento de produtos para o mercado dos países em 
desenvolvimento. Além disso, a VaxGen está desenvolvendo uma vacina contra o antraz. 
A Corixa é, igualmente, muito importante, pois está desenvolvendo uma vacina contra a 
leishmaniose em colaboração com o setor público internacional e tem interesse em fazer 
parcerias com os países onde ocorre a endemia. 

Plataformas de administração de vacinas 

Somente algumas plataformas de administração foram incluídas, no intuito de 
apresentar uma idéia geral de quão dinâmica é a área. É o caso do trabalho da Serum 
Institute oFíndia com a OMS e seus colaboradores no desenvolvimento de uma vacina 
contra o sarampo em aerossol - um exemplo do rumo que o setor está tomando. Os 
problemas da transmissão de doenças infecciosas através de agulhas e seringas, as 
dificuldades em se obter estatísticas sobre o assunto e as questões de estocagem e trans¬ 
porte indicam que haverá um crescimento enorme da área no futuro. 

0 QUE TUDO ISSO SIGNIFICA PARA A INDÚSTRIA DE VACINAS DO BRASIL? 

Com base nos dados supracitados, um cenário de como será o mundo das vacinas 
daqui a 12 ou 15 anos foi montado. 

Tendências quanto à população e quanto à carga da doença 

Aparentemente, a população brasileira irá ficar cada vez mais velha. Sendo as¬ 
sim, novas vacinas terão de ser fabricadas para esse mercado e novas estratégias de 
imunização terão de ser desenvolvidas para atingir essas populações. Em vez de 
pensar em novas estratégias de administração, deve-se pensar em novas tecnologias 
de administração, que serão importantes para esse grupo, como, por exemplo, uma 
via de administração não injetável para a vacina contra a gripe. Já foi previsto que, 
no futuro, a incidência de Aids, malária e tuberculose vai começar a diminuir. No 
relatório de 2002 sobre a Aids, “Improvingaccess to care in developingcountries", 
disponível na página da Unaids na internet, são apresentados exemplos de queda na 
incidência da doença com metodologias de mudança comportamental que presente¬ 
mente estão em uso. Além disso, a disponibilidade de drogas anti-retrovirais prolon¬ 
gou a expectativa devida e praticamente erradicou a transmissão vertical {de mãe 
para filho) onde foi utilizada (Unaids, 2002). Outras doenças infecciosas novas, 
especial mente aquelas regionalmente significativas, vão aparecer. Isso seria parcial¬ 
mente amplificado pelo desenvolvimento das tecnologias de vigilância epidemioiógi- 
ca, permitindo uma melhor quantificação dos casos. Apesar de estar fora do escopo 
desse estudo, a expansão da vacinação terapêutica será um grande fator de influên¬ 
cia na indústria de vacinas. 
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Futuros fabricantes e futuras tecnologias 

A tecnologia de recombinação genética será importante, ou melhor, pode-se dizer 
que todas as vacinas farão uso de algum aspecto novo da biotecnologia em sua produ¬ 
ção. As ‘antigas’, como a BCG, ou aquelas feitas tradicionalmente, por exemplo, usan¬ 
do-se embriões de galinha, serão eliminadas para dar lugar a imunizantesde mais 
rápida padronização. A tendência será em favor da produção de vacinas que podem ser 
produzidas consistentemente, com as características da farmacêutica molecular. Sen¬ 
do assim, elas Ficarão mais caras e provavelmente haverá mais preocupações quanto a 
questões de propriedade intelectual. As vacinas contra Aids, malária e tuberculose 
terão sido desenvolvidas, mas precisarão ser refinadas. Isso quer dizer que os progra¬ 
mas de vacinação nacionais e as autoridades responsáveis pela regulação terão que 
descobrir como lidar com produtos ainda imperfeitos e como introduzir seus substitu¬ 
tos quando forem desenvolvidos. 

O bioterrorismo será um assunto secundário para todos, mas a ameaça de uma 
pandemia global (de gripe, por exemplo) terá entrado em seu lugar. A necessidade de 
flexibilidade no desenvolvimento de novas vacinas e em sua regulação Ficará latente em 
decorrência dessa pandemia. 

Vacinas de uso regional, como contra a dengue, a encefalite japonesa tipo B e a 
leishmaniose, serão importantes em certas áreas do mundo. 

Os fabricantes de vacinas terão mudado. A Merck será basicamente um fornecedor 
de produtos para os EUA com uma boa linha de P&D. A GlaxoSmithKline será uma 
fornecedora global - assim como a Berna Biotech, que terá grande parte do mercado dos 
países em desenvolvimento. Os fornecedores regionais da índia, do Brasil e da China 
serão muito poderosos e terão papéis principais no mercado global. 

Parcerias 

As parcerias serão o modus operandi de todos os fabricantes de vacinas bem- 
sucedidos, para obter acesso a tecnologias, mercados, novas metodologias de produ¬ 
ção, novas maneiras de conduzir os testes clínicos e de monitorar o uso das vacinas. 
As companhias não se limitarão somente a algumas parcerias {bindingpartner- 
ships), mas assinarão contratos rapidamente com alguns parceiros mesmo que seja 
apenas para o fornecimento de um dos componentes de um produto. Ao analisar a 
possível compra de um novo produto para o portfolio - causando, assim, o aumento 
do número de novas parcerias os fabricantes terão que colocar de um lado da 
balança os riscos e, do outro, o potencial de mercado. O objetivo é maximizar o 
potencial do mercado minimizando o risco. O Gráfico 3 demonstra esse conceito de 
forma esquemática. 
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Gráfico 3 - Quantificando o risco e o potencial de mercado dos novos produtos 
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Regulação 

Haverá mais ênfase em uma regulação mais atenta e na implementação de testes 
clínicos maiores e melhores. Os fabricantes terão de fazer mais estudos de pós-marketing 
(após o produto ter entrado no mercado), prestar mais atenção às normas de BPF e execu¬ 
tar protocolos bastante padronizados para testes. Isso significa que as autoridades regula¬ 
doras nacionais deverão ser mais inovadoras, científicas, flexíveis e comunicativas, 

CONCLUSÃO 

De acordo com o Ministro da Saúde do governo brasileiro, a prioridade será para 
produtos que vão ao encontro das necessidades epidemiológicas nacionais, como as 
vacinas contra a febre amarela, vacinas que possam ter sua disponibilidade limitada 
(como a contra a gripe) e vacinas com alto valor técnico agregado, como a contra a 
hepatite B. Vacinas novas serão desenvolvidas conforme os seguintes critérios: a) me¬ 
lhorar a segurança e a eficácia das vacinas já existentes — febre amarela (mudar para um 
produto desenvolvido a partir de cultura de células), coqueluche (mudar para a vacina 
acelular), pólio (mudar para a vacina inatívada), cachumba (mudar para uma cepa 
menos agressiva — menos reatogêníca); b) desenvolver novas combinações, como as 
baseadas na DTP; c) desenvolver vacinas que, apesar de jã estarem no mercado, são 
demasiadamente caras ou são essenciais para as novas estratégias de imunização, como 
as vacinas conjugadas contra pneumococos e meningite tipo C; d) desenvolver vacinas 
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novas para doenças de grande relevância, como a malária, a dengue, a leishmaniose, a 

tuberculose e a Aids. 

Esses critérios se ajustam bem às recomendações feitas pelo estudo: 

► No que diz respeito às vacinas atuais, assegurar a disponibilidade dos componen¬ 
tes da DTE sendo estes de boa qualidade e de base contínua; aumentar a capacidade 
de produção da MR; dar continuidade às atividades dedicadas ao desenvolvimento 
de uma vacina contra febre amarela produzida em cultura de células - a não ser 
que a lucratividade esteja comprometida, visto que o mercado global para essa 
vacina pode ser relativamente pequeno. 

► Quanto às vacinas novas e às vacinas aperfeiçoadas destinadas ao mercado glo¬ 
bal, formar parcerias para acessar a tecnologia de produção da vacina contra rota- 
vírus; considerar colaboração para o desenvolvimento de vacinas mais modernas 
contra a raiva e/ou contra a gripe. 

► Desenvolver vacinas regionalmente importantes como a contra a leishmaniose e 
contra a dengue, 

► Manter-se atualizado quanto aos avanços da pesquisa e das possibilidades de 
colaboração, especial mente para o desenvolvimento de vacinas contra o H1V 

► Para todos os produtos, considerar novas estratégias de administração e a necessi¬ 
dade de plataformas de administração exeqüíveis. 
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Avaliação Tecnológica da Produção de 
Imunobiológicos no Brasil e Definição 
de Nichos de Atuação 1 

Manuel Limonta 


INTRODUÇÃO 

Este artigo tem como objetivo analisar a capacidade nominal e real da produção dos 
laboratórios produtores de imunobiológicos do Brasil, levando em consideração especial- 
menter perfil tecnológico dos produtores; adequação das rotas tecnológicas, instalações e 
processos adaptados aos parâmetros internacionais de qualidade; auto-sustencabilidade 
tecnológica. É propósito também desta unidade servir de apoio a propostas de prospecção 
de crescimento e desenvolvimento para o setor, numa perspectiva de 10 a 15 anos. 


TRABALHO REALIZADO E METODOLOGIA EMPREGADA 

A equipe responsável pela investigação, composta pelo autor deste artigo e dois 
assistentes de pesquisa, reuniu-se com a Coordenação do Projeto Inovação em Saúde/ 
Fiocruz para definir: 


1) As instituições participantes, escolhidas entre laboratórios nacionais responsá- - 
veis pela produção de vacinas e soros incluídos no Programa Nacional de Imuniza¬ 
ções (PNI): Bio-Manguinhos/Fiocruz, Rio de Janeiro; Instituto Butantan, São Paulo; 
Fundação Ataulpho de Paiva (FAP), Rio de Janeiro; Instituto de Tecnologia do Paraná 
(Tecpar), Curitiba. 


1 Trad ursãodo originai em espa nhoE: 
Fernanda Ferreira da Silva 
Revisãütâcnicar 

José da Rocha Carvafheirn e Garmen Romerc. 
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2) A metodologia, fundada em entrevistas com dirigentes dos diversos laboratórios, o 
cronograma das visitas e os instrumentos de coleta de dados: questionário, baseado em 
modelo da Anvisa, modificado; planilha com os dados do equipamento empregado em 
cada uma das produções das instituições; planilha com os dados de cada um dos produ¬ 
tos das instituições. 

3) Os aspectos a avaliar por observação direta, durante a visita da comissão aos institu¬ 
tos produtores: características da organização institucional que asseguram a produção; 
características do pessoal dedicado a cada uma das produções; tecnologia de produção 
em uso; equipamentos; instalações. 

Analisando essas características em sua relação com parâmetros internacionais de 
qualidade, será possível definir; auto-sustentabilidade tecnológica da instituição; auto- 
sustentabílidade integral da instituição. 

As descrições das visitas às diferentes instituições encontram-se em anexos do rela¬ 
tório final do trabalho realizado. Contemplam as diversas características mencionadas 
anteriormente e são mantidas em poder dos dirigentes das diversas instituições, poden¬ 
do ser divulgadas a seu critério. Este artigo destina-se apenas à análise final do projeto, 
apresentando suas conclusões gerais. As quatro instituições produtoras de vacinas que 
foram visitadas são analisadas de maneira conjunta, mediante um diagnóstico circuns¬ 
tanciado e um conjunto de sugestões. 

Ao final, em um parágrafo à parte, apresentam-se os dados consolidados das insti¬ 
tuições produtoras de soros. 

CARACTERÍSTICAS DAS INSTITUIÇÕES 
Bio-Manguinhos 

Em 1900, foi criado por Oswaldo Cruz o Instituto Soroterápico Federal que, com o 
trabalho desenvolvido ao longo dos anos, converteu-se na Fundação Oswaldo Cruz. Em 
1976 criou-se Bio-Manguinhos, unidade técnico-científica da Fundação Oswaldo Cruz 
responsável pelo desenvolvimento tecnológico e pela produção de imunobiológicos. 

O primeiro desafio para a produção de Bio-Manguinhos foi a vacina antimeningo- 
cócica C. Para este propósito, estabeleceu-se a primeira unidade-piloto de vacinas bac- 
terianas para combater uma epidemia de meningite AC no princípio da década de 70.0 
Brasil importou essa vacina da empresa Merieux por 120 milhões de dólares e. como 
parte do acardo, a empresa doou uma fábrica, que foi construída em seis meses, para 
produzir o imunizante. 

Bio-Manguinhos aproveitou a relação com a Merieux para negociar a transferência 
de tecnologia da vacina contra sarampo, que se deu por etapas. Primeiro adquiriu-se o 
bulk e depois, pouco a pouco, as outras partes do processo produtivo foram introduzidas. 
No período de 1978-9, a Merieux interrompeu a transferência de tecnologia. 
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Em 1980. fez-se um acordo com o fapão que implicava a transferência de tecnologia 
das vacinas contra sarampo e poliomielite. Ao longo de cinco anos, foram enviados em 
torno de quarenta investigadores ao Japão, e também vieram japoneses ao Brasil, na 
tentativa de estabelecer essas duas produções em Bio-Manguinhos. 

No início dos anos 80, criou-se o PNI no Brasil, o que gerou a necessidade de estabe¬ 
lecer novos enfoques no processo produtivo de imunizantes. Passaram a vigorar novas 
exigências de qualidade na produção de vacinas, e Bio-Manguinhos precisou instituir 
uma nova estrutura de controle de qualidade, 

Bio-Manguinhos tem como missão contribuir para a melhoria dos padrões da saúde 
pública brasileira mediante a investigação tecnológica e a produção dos imunobiológi- 
cos necessários para atender a demanda gerada pelo quadro epidemiológico do país. Sua 
visão do futuro é construir a base tecnológica do Estado brasileiro para as políticas do 
setor de saúde. É reconhecido por protagonizara oferta de novos produtos de interesse 
epidemiológico, biomédico e sanitário: possuir certificações nacionais e internacionais 
de todos os produtos e suas instalações; ter uma gestão tecnológica que propicia associ¬ 
ações e o desenvolvimento autóctone de produtos importantes para a saúde pública; 
possuir uma infra-estrutura científica e tecnológica capaz de responder rapidamente às 
demandas emergentes de novos produtos para a área de saúde, ter um pessoal perma¬ 
nentemente qualificado, comprometido e motivado. 

Bio-Manguinhos tem 560 funcionários, além de outros 180 contratados para área 
de manutenção de equipamentos. 

Instituto Butantan 

Em fevereiro de 1901, uma parte se separou do Instituto Bacteriológico, recebendo o 
nome de Instituto Soroterápico de São Paulo; posteriormente passou a se chamar Insti¬ 
tuto Soroterápico do Butantan. Em agosto do mesmo ano, foram entregues as primeiras 
ampolas de soro contra a peste. Com a reorganização do serviço sanitário do estado, em 
1925, foi chamado de instituto Butantan. 

Ao longo de sua história, além de estudos sobre enfermidades ou agentes patógenos 
e a produção de soros e vacinas para o controle e prevenção de diferentes doenças, o 
Instituto Butantan tem mantido as investigações, utilizando o veneno de animais e 
produção de soros, que foi um dos principais interesses do seu fundador, Vital Brazil. 

Trata-se de uma instituição pública, subordinada à Coordenação dos Institutos de 
Pesquisa da Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo, e seu diretor é designado pelo 
Secretário de Saúde do Estado. O Instituto tem uma organização com uma área adminis¬ 
trativa e seis divisões técnicas: desenvolvimento científico; desenvolvimento tecnológico 
e produção; desenvolvimento cultural; recursos humanos; engenharia e arquitetura; 
biotério geral. Possui certificação outorgada pela Secretaria de Vigilância Sanitária do 
Ministério da Saúde e registro de todos os seus produtos, concedido pelas autoridades 
sanitárias competentes. 


193 


Está instalado em uma área de 70.000 m 2 , dos quais 18.000 m 2 pertencem à área de 
produção centrai e ao biotério. Tem um total de 5.400 m 2 de área construída. Conta com 
1108 funcionários, dos quais 350 estão diretamente vinculados à produção. 

Fundação Ataulpho de Paiva (FAP) 

A Fundação Ataulpho de Paiva foi fundada em 4 de agosto de 1900 para combater a 
tuberculose pulmonar. Em 1930, começou a produzira vacina BCG. A vacina BCG intra- 
dérmica produzida pela FAP já foi aplicada, até os dias de hoje, em 165 milhões de 
pessoas e 60 milhões foram vacinados por via oral, suprindo as necessidades do Brasil 
como principal produtora. 

A produção de BCG pela FAP representa 5% da produção mundial. A cifra de produção 
anual é de 15 milhões e a capacidade instalada permite produzir até 20 milhões de doses 
anuais, existindo um estoque estratégico do produto. Em 1985, exportaram-se vacinas 
para a América do Sul e, em 2002, para Angola. Ao longo dos anos de aplicação dessa 
vacina, não foram relatadas reações fatais ou importantes. 

Atualmente estão sendo realizados estudos para a utilização da cepa oral da vacina 
BCG como hospedeiro para introduzir outros antígenos vacinais, como meningococo e 
Escheríchia coii. Além disso, está sendo negociada com a Fiocruz a possibilidade de 
incluir o antígeno do HIV recombinado com a BCG. Esta cepa oral também pode ser 
empregada em câncer de bexiga com concentrações altas (40mg). 

Não há condições de Boas Práticas de Fabricação (BPF) integralmente na Fundação, 
ainda que existam áreas que cumpram os níveis de BPP e o pessoal esteja treinado. A 
perspectiva de melhoria se dará após a estruturação da nova instalação, que já teve a sua 
construção iniciada, mas não foi concluída ainda. A um custo de 10 milhões de dólares, 
ainda necessitará de 3 milhões para o seu término. Existem equipamentos importantes 
e valiosos na nova instalação que estão se depreciando por não serem utilizados. 

Tem como missão institucional garantir a produção da vacina BCG com máxima 
qualidade para atender as necessidades do Brasil; sua visão institucional é produzir 
outros medicamentos de importância para o país, além da BCG, e não depender de supor¬ 
te financeiro do governo. 

A FAp que conta com 140 trabalhadores, não está certificada pela Anvisa. 

Instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar) 

O Tecpar surgiu na década de 40 como uma instituição para o desenvolvimento 
agropecuário. Desde 1970, produz a vacina anti-rábica animal e, em 1986, começou a 
produzir a vacina anti-rábica humana com a técnica de Fuenzallida y Palacio. 

Atualmente, o Tecpar está realizando mudanças na produção da vacina anti-rábica 
humana. A tropicalização do vírus já foi realizada e os lotes de células-origem já estão 
prontos. A instalação do equipamento adquirido e o término das instalações permitirão 
a produção da célula Vero em escala adequada, para realizar os estudos que viabilizam a 
certificação e registro do produto. 
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Com relação à vacina anti-rábica animal, o Instituto já desenvolveu e registrou uma 
tecnologia baseada no cultivo de célula do tipo BHK. 

Em 2001, foi criado o Instituto de Biologia Molecular do Paraná (IBMF) em associa¬ 
ção com a Fiocruz, constituindo um dos principais núcleos internos de investigação e 
desenvolvimento do Tecpar. 

Em fase de estruturação final encontra-se um laboratório de química fina, com 
capacidade para desenvolver síntese de novas proteínas, e um de seus primeiros traba¬ 
lhos será a síntese da proteína da seda. 

O Tecpar é um instituto tecnológico organizado como uma empresa pública que 
oferece serviços tecnológicos de metodologia e ensaios laboratoriais para diferentes ins¬ 
tituições e empresas. Ademais, é um órgão do Sistema Nacional de Emissão de Certifica¬ 
dos de Conformidade do Sistema de Gestão Empresaria] de Processos e de Produtos. 
Executa também programas de apoio tecnológico a pequenas e médias empresas; realiza 
cursos e seminários de capacitação de recursos humanos; faz inspeção veicular e respon¬ 
de pela estrutura tecnológica de Curitiba. 

A visão da instituição é de modernização constante para responder às demandas 
existentes. Atualmente está se adequando às normas da ISO 9001/2000. 


CONCLUSÕES 


Neste momento, o Brasil se move num espaço contraditório na área de imunobioló- 
gicos, com dois aspectos principais. Por um lado. existe a necessidade de desenvolver e 
produzir novas vacinas, imunobiológicos e outros produtos. POr outro, a obrigatoriedade 
de cumprir o acordo sobre Aspectos de Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados 
ao Comércio (TRlPs) do sistema internacional de patentes. 

Nos relatórios encaminhados a cada uma das instituições produtoras de imunobio¬ 
lógicos, foram mostrados dados que nos permitiram fazer recomendações para lidar com 
as oportunidades de cada uma delas. Esses relatórios pertencem a essas instituições e 
poderão ser tornados públicos por sua iniciativa. Os interessados devem buscar um 
contato direto com elas. 

Neste artigo apresentamos a análise conjunta dessas instituições e, para uma me¬ 
lhor compreensão do trabalho de avaliação realizado, foram contemplados os seguintes 
aspectos; perfil tecnológico dos produtores; adequação das rotas tecnológicas; perfil da 
mão-de-obra disponível; auto-sustentabilidade tecnológica. 

t) Perfil tecnológico dos produtores 
Diagnóstico 

► Durante a inspeção, verificou-se que as instituições (excetuando o Tecpar, que não 
está produzindo neste momento), possuem produtos que, ainda que estejam registrados, 
não têm certificação da Anvisa (Tabelas 1 e 2). 2 

Sugestões 

► Criação um programa nacional que defina a data de início e culminância desse processo 
de certificação para cada um dos produtos em cada uma das instituições. Propomos, 


1 te tabelas, gráficos e quadras encontmiti-se 
ao final do texto. 
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também, organizar, a partir de agora, o Programa de Certificação OMS para cada produto de 
cada uma das instituições, em forma de projetos com definição clara de viabilidade econô¬ 
mica, data de início, culminância, materialização, execução e fluxo de caixa. 

2) Adequação das rotas tecnológicas, instalações e processos adaptados aos parâmetros 
internacionais de qualidade 

Diagnóstico 

► o Brasil possui uma produção impressionante de vacinas humanas, que representa o 
maior volume da América Latina, elaboradas com as tecnologias existentes (Tabelas 1,2 e 3). 
Existem duas vacinas de nova geração, a vacina recombinante contra hepatite B do Bu- 
tantan (comercializada há mais de 15 anos em outros países) e a vacina Hib, Feita com 
tecnologia transferida da GlaxoSmithKline, produzida por Bio-Manguinhos. Analisando 
as produções de vacina dos últimos cinco anos de cada uma das instituições brasileiras 
(Tabelas 1,2 e 3: Gráficos 1, 2, 3 e 4) e com base tecnológica estabelecida no país, 
verificamos que o Brasil está em condições de dar um salto para maior modernização da 
sua produção de vacinas e de outros produtos. 

► Uma modernização intensa da produção no Brasil resolverá o problema estratégico 
da auto-suficiência em vacinas. Por exemplo, das 23 vacinas ou combinações de vaci¬ 
nas que têm sido aplicadas nos últimos cinco anos no Brasil, existem seis que são 
totalmente importadas e outras três que são envasadas a partir de componentes im¬ 
portados (Tabela 3). Para estas vacinas já foram encaminhadas as possíveis soluções. 

► A modernização também pode ser apoiada na análise das capacidades produtivas das 
instituições visitadas. Verificamos que existem capacidades instaladas de locais e de 
pessoal que podem ser utilizados para enfrentar novos desafios, aumentando a rentabi¬ 
lidade e reduzindo os custos fixos de produção, contribuindo para a diversificação de 
produtos da área de biotecnologia do Brasil (Tabela 2). Todavia, essa diversificação não 
será somente para produzir novas vacinas; serão desenvolvidos também medicamentos 
e modernos sistemas de diagnósticos com tecnologia avançada como: recombinante, 
recombinantes transgênicos e síntese de peptídeos. Com a modernização, será possível 
enfrentar os desafios que o acordo TRIPs impõe ao Brasil. 

► Durante as visitas, verificamos os equipamentos que necessitam de renovação, bem 
como as características e dificuldades das instalações produtivas, o que foi comentado 
especiíicamente na análise de cada instituição. 

Sugestões 

► Elaboramos uma lista de prioridades de imunobiológicos para o Brasil, que também 
deve se relacionar com os dados sobre a situação de vários projetos do país e com 
algumas das parcerias existentes entre as instituições (Quadros 1 e 2): 

t Desenvolvimento com parcerias internas e eventualmente externas: vacina pneumo- 
cócica, vacina BCG recombinante e vacina contra leptospirose. 

► Busca de acordos com transferência tecnológica; vacina dupla virai, vacina tríplice 
virai, vacina contra rotavírus e vacina contra leishmaniose. 
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> Busca de oportunidades para desenvolvimento conjunto com outros países e parce¬ 
rias internas: vacina contra dengue, vacina contra hepatite C, vacina contra malária. 
. Outras vacinas para considerar diferentes modos de transferência tecnológica e/ou 
desenvolvimento conjunto com outros países: vacina contra S. pmumoniae conjuga¬ 
da, vacina contra HPV 

► Análise de oportunidades para futuros trabalhos conjuntos com outros países; vaci¬ 
na contra HIV 

► A elaboração do programa definitivo de prioridades é uma tarefa que deve ser coorde¬ 
nada por uma comissão nacional, como proposto a seguir (Figura 1), 

Figura 1 - Proposta de estrutura organizacional para a Comissão Nacional de Biotecnologia 



> A realidade do acordo TRIPs, com seus impactos, obriga-nos a ter era mente alternati¬ 
vas, como as produções de fármacos e outros produtos, além de vacinas. Portanto, é 
imprescindível que essa comissão que se propõe a elaborar a lista de prioridades de 
produtos que serão desenvolvidos analise o status que cada um dos produtos tem, do 
ponto de vista de propriedade intelectual. Devem-se avaliar as necessidades do Brasil em 
primeiro lugar (com base no quadro epidemiológico), para então definir o tempo que 
resta para o vencimento das patentes existentes. Esta análise nos permitirá definir os 
nichos de atuação para os produtores. 

3) Perfil da mão-de-obra disponível 
Diagnóstico 

► O quadro geral da força de trabalho das quatro instituições produtoras de vacinas 
mostra uma situação diversa segundo cada instituição (Tabela 4). No total, hã um 
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contingente expressivo que atinge 1.092 trabalhadores, sendo 333 (30,5 %) de nível 
superior. Na distribuição por unidade operacional, apenas 140 (12,8%) estão lotados em 
funções de direção, administrativas ou comerciais. Embora a maioria esteja em funções 
técnicas, apenas 101 (9,2 %) pertencem ao esforço de desenvolvimento tecnológico. 

► O pessoal de nível superior distribui-se por um amplo espectro de formação profissio¬ 
nal (Tabela 5) e tem níveis de especialização (31,3%), mestrado (24,5%) e doutorado 
(16,6%) bastante elevados em comparação com o mercado de trabalho, Considera-se, no 
entanto, preocupante a distribuição etária, com média de idade de 40,8 anos e apenas 57 
trabalhadores (17,1%) abaixo de trinta anos (Tabela 6). Além disso, a idade de início no 
serviço é também relativamente alta, com média de 29,3 anos. O tempo de serviço dos 
trabalhadores atuais é de 11,5 anos em média (Tabela 7). 

► Deve-se priorizar o treinamento específico de técnicas de biotecnologia aplicada às 
distintas atividades (Tabela 7). 

► Analisando o domínio do idioma inglês por pane do pessoal das instituições visitadas, 
verificamos que todas precisam melhorar esse quadro, algumas com maior urgência que 
outras (Tabela 8). 

Sugestões 

► No Relatório Jordan do ano de 2002, foram reportados 351 tipos diferentes de vacinas 
(quase todas do Primeiro Mundo), em nível de investigações básicas, das quais 331 já 
estão em fase de estudos pré-clínicos. Isso demonstra a velocidade desses trabalhos no 
mundo e o tamanho do hiato existente entre os países do Primeiro Mundo e aqueles em 
desenvolvimento (incluindo o Brasil). Conhecendo o significado do acordo TRIPs e seu 
cumprimento obrigatório, damo-nos conta da urgência de desenvolver estratégias de 
trabalho eficazes e eficientes. 

► Ê necessária uma exploração dos melhores países desenvolvidos para fazer um progra¬ 
ma de formação de pessoal em perfis de trabalho que estejam de acordo com as priorida¬ 
des que forem estabelecidas no programa nacional de desenvolvimento de vacinas e 
outros produtos. 

► As negociações para transferência de tecnologia, além da aquisição de novos produ¬ 
tos, também constituem as vias de superação e atualização para promover novos desen¬ 
volvimentos. 

► O conhecimento de técnicas de gerenciamento de projetos é muito importante para 
todo o pessoal da produção, do desenvolvimento, das investigações e dos grupos de 
gestão comercial de cada uma das instituições. Dessa forma, será possível alcançar uma 
maior identificação coletiva da missão e da visão desses órgãos, assim como a definição 
dos papéis de cada grupo e cada pessoa neles. 

► Consideramos igualmente fundamental cursos de preparação em propriedade intelec¬ 
tual, que permitam atualização de conhecimento do acordo TRlFs e seu impacto na 
tecnologia de países em desenvolvimento, como o Brasil, além de outros conhecimentos 
considerados importantes. 
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4) Auto-sustentabilidade tecnológica 
Diagnóstico 

»■ Como conclusão desta avaliação, podemos dizer que, para os produtos biotecnoiógicos 
elaborados neste momento, o Brasil possui uma capacidade tecnológica com um estado 
da arte que é comparado às instituições de Primeiro Mundo. O que não chega aos padrões 
dos países desenvolvidos são as condições dos locais, que nem sempre cumprem as 
condições para a certificação de Boas Práticas de Fabricação (BPF). A organização e 
funcionamento do trabalho de controle e manutenção da qualidade possuem diferenças 
nas distintas instituições. Não obstante elas terem atingido grande desenvolvimento, no 
sentido geral ainda não estão totalmente à altura do padrão do Primeiro Mundo. 

► O modelo de desenvolvimento produtivo empregado nas instituições, tendo como 
referência o quadro epidemiológico do Brasil, é muito bom graças à sua projeção social. 
Entretanto, atualmente, para poder chegar ao grau de excelência que o Brasil está pro¬ 
pondo, é necessário agregar, paralelamente a esse modelo, uma perspectiva comercial 
para a exportação, que considere a gestão comercial como uma fonte de auto-sustenta¬ 
bilidade tecnológica e também económica. 

► Deve-se estabelecer uma interação com o mercado privado de medicamentos no Bra¬ 
sil, a fim de aproveitar a experiência das empresas brasileiras distribuidoras de medica¬ 
mentos estrangeiros ou produzidos no exterior com o processo produtivo finalizado no 
Brasil e também para ocupar esses nichos com produção local, o que pode ser facilitado 
por causa do tamanho do mercado brasileiro. 

► É necessário fortalecer os grupos para negociações comerciais, aumentando o conhe¬ 
cimento pertinente da situação internacional. Assim, propostas e mecanismos de asso¬ 
ciações convenientes ao Brasil poderão ser gerados, permitindo contornar o acordo TRIPs 
por meio de acordos de licença com companhias que sejam donas de determinadas 
patentes de produtos interessantes de se produzirem no país. 

► O Brasil demonstra estar em um período de mudança rumo a uma maior sustentabi- 
1 idade tecnológica, e devemos promover essa mudança. Cremos que a biotecnologia 
necessita ser colocada em um maior nível de viabilidade nacional e internacional, a fim 
de facilitar o incremento de parcerias com diferentes países e ganhar a confiança neces¬ 
sária para alcançar posicionamento no mercado. 

Sugestões 

► E necessário dar maior visibilidade ao trabalho da biotecnologia brasileira, por meio de 
diferentes ações, como as seguintes: 

* Fazer uma publicação com todos os aspectos positivos encontrados na visita de 
avaliação e difundi-la em nível nacional e internacional. 

► Organizar um evento internacional sobre biotecnologia (latino-americano, pelo 
menos), com o intuito de realízá-lo dentro de dois ou três anos, e promovê-lo o 
quanto antes. 

► Dar ao Brasil maior importância no contexto latino-americano de biotecnologia; 
para isso, pode-se, por exemplo, reativara Sociedade Latino-americana de Biotecnolo- 
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gia, promover e fortalecer a Sociedade Brasileira de Biotecnologia, e então ocupar o seu 
verdadeiro lugar. 

► A comercialização dos produtos da biotecnologia brasileira em outros países irá gerar 
concorrência, o que elevará a qualidade da produção. A definição de prioridades deve ser 
baseada, em primeiro lugar, no quadro epidemiológico do Brasil, que é um país com 
mercado importante. Devemos incluir, também, um estudo do mercado internacional, 
buscando nichos de posicionamento comercial. 

* As negociações para vendas de vacinas validadas (como a vacina contra febre amare¬ 
la) em outros países podem abrir o caminho de uma nova era da biotecnologia brasileira 
para Bio-Manguinhos. A vacina contra Hib possui um potencial maior que a vacina 
contra febre amarela e pode oferecer grandes benefícios. Claro que a Hib poderá atuar 
somente em mercados em que as negociações com a GlaxoSmithKline permitam. A vaci¬ 
na recombinante contra hepatite B do Butantan também tem importantes possibilida¬ 
des. Neste caso, devem-se buscar processos produtivos cada vez mais rentáveis e preços 
mais baixos do produto. Há ainda as vacinas combinadas, que, igualmente, oferecem 
uma oportunidade importante para o Brasil. 

» Propomos um projeto nacional de desenvolvimento da biotecnologia, e consideramos 
a complementação de dois aspectos para a elaboração de um plano com nichos de 
atuação conjunta, o que o tornará totalmente auto-sustentável: 

. Uma definição estratégica do governo brasileiro, aproximando mais o trabalho de 
biotecnologia do nível máximo de decisão do país. 

. Uma organização (comissão, equipe, grupo) que tenha um enlace com a direção do 
país e integre o trabalho de biotecnologia das instituições, de forma paralela e coorde¬ 
nada com os ministérios, estados, ou por meio da estrutura de subordinação adminis¬ 
trativa que cada centro possua. 

► Essa comissão não possui uma linha de mandato administrativo, sendo uma es¬ 
trutura de coordenação e integração, que retroalimenta diretamente o governo e se 
apóia nas estruturas às quais esses centros são subordinados. 

► Serão organizados dois grupos de assessores estrangeiros para apoiar essa comis¬ 
são, um para assuntos técnicos e outro para assuntos gerenciais. 

► A comissão deve dar continuidade à proposta preliminar dessa Organização Nacio¬ 
nal de Coordenação, com seus componentes e suas funções, sendo passível de modi¬ 
ficações em sua concepção, forma de organização e funções de acordo com as defini¬ 
ções das autoridades brasileiras (Figura 1). 

CENTROS PRODUTORES DE SOROS 

Os dados encontrados nas visitas às instituições expressam, em conjunto, que esses 
centros e/ou áreas produtoras de soros constituem coletivos muito motivados com sua 
atividade e realizam um trabalho estratégico muito importante para a saúde pública. 
Verificamos que, com exceção do Instituto Butantan, todas as demais instituições pos¬ 
suem más condições, especialmente de edificações, para o cumprimento das BPE Tam- 
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bém têm dificuldades com seus equipamentos, tendo sido elaborado um plano de aqui¬ 
sições a curto prazo (até dez anos}, a médio (até vinte anos) e a longo prazo (mais de 
vinte anos) (Tabela 9). O quadro de pessoal mostra que apenas 15,4% dos 324 trabalha¬ 
dores se dedicam a funções de direção e administração (Tabela 10), A distribuição do 
pessoal de nível superior e sua qualificação mostram que se originam de diversas áreas 
disciplinares e fizeram especialização (41,3%), mestrado (21,3%) e doutorado (5,3%) (Ta¬ 
bela 11). O quadro etário institucional é preocupante, assim como o treinamento de 
pessoal e odomínio de idiomas (Tabelas 12, 13 e 14). Sugerimos que seja feita uma 
avaliação profunda das instituições em estudo, já que a nossa equipe não pôde se 
aprofundar por causa do tempo limitado que foi possível dedicar a elas. 3 


1 Agradecemos a coFabcragão de Fernanda 
lop«s (Bio-ManguinsEios) e Hisato Gordo Hipsíii 
(Instituto Butentan). 


201 


Tabela 1 - Vacinas produzidas 
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Tabela 1 - Vacinas produzidas (continuação) 
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I) A capacidade instalada da érea de formufaçlo de vacinas é tfa ordem de 160.000.000 doses 
Jl) Â capacidade instalada atual da área de envasamento é de 100.000 000 doses 



























































































Tabela 2 - Produção dos componentes das vacinas (continuação) 
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Tabela 3 - Vacinas aplicadas no Brasil - 1998 a 2002 


Imunobiológícos 

Necessidade 

nacional 

Produção nacional 

Envasa mento 
bulk Importado 

Importaçào 
produto acabado 

Situação do país 

Vacina pólio oral 

352.064.360 

- 

197.669.000 

157,831X00 

- 

Vacina sarampo 

46,172.285 

46.290.000 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina BCG 

81,576.700 

91.608,270 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina tríplice 

91.833.350 

87,000.000 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina dupla adulto (DO 

132.161,208 

120.196.170 

- 

- 

Auto-suficiente 

Toxâide tetânico 

500,000 

772.400 

- 

- 

Auto-surííciente 

Vacina dupla infantil (DT) 

1.368.150 

1.450.000 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina meningite A/C 

2.988.150 

1,536,000 

- 

- 

- 

Vacina meningite B/C 

413.636 

- 

- 

- 

- 

Vacina dupfa virai 

70.840.000 

- 

- 

65.000,000 

- 

Vacina hepatite B 

100,136.465 

17,324,555 

- 

78,000.000 

Auto-suficiente em 2003 

Vacina tríplice virai 

72.998.000 

- 

- 

73.000.000 

- 

Vacina febre amarela 

189.758.485 

239.544.000 

- 

- 

Auto-sufi ciente 

Vacina raiva humana 

9,862,845 

9,740,000 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina raiva canina 

130.176,040 

130.000.000 

- 

- 

Auto-suficiente 

Vacina Hib 

42,537,606 

- 

25,700.000 

0,022,680 

Auto-suficiente em 2004 

Vacina pneumococo 

3,086.200 

- 

- 

i.OGO.QüO 


Vacina raiva (cel. d ipl. humana) 

622.220 

- 

600.000 

43,720 

- 

Vacina tríplice a celular 

64.000 

- 

- 

49,000 

- 

Vacina varicela 

388.040 

- 

- 

14,500 

- 

Vacina hepatite A 

54.400 

- 

- 

4X00 


Vacina infhmzae 

52.126.380 

- 

44.500,000 

7.626,380 

Auto-suficiente em 2005 

Vacina quádrupla ÍDTP/Hib) 

22.173,948 

23.300,000 

23.300,000 

- 


Doses totais 

1.403.902,468 

768.761.395 

291.769.000 

391.591.280 

- 

% sobre doses totais 

* 

54,76% 

2Q r 78% 

27,89% 

- 
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Tabela 4 - Produtores de vacinas: quadro geral da força de trabalho 


Unidade operacional 

Qtd. 

% 

Di reç ao/Adm in istra ção/Comerciaí 

140 

12,8 

Controle da qualidade (1) 

IGfi 

15,4 

Garantia da qualidade {2} 

24 

2.2 

Produção de virais (3> 

212 

19,4 

Produção de reativos (4) 

60 

5,5 

Produção de bactéria nas 

98 

9,0 

Processamento final (5) 

167 

15.3 

Desenvolvimento tecnológico 

101 

n 

IVIetroiogia/Va lidação (2) 

45 

4,1 

Engenharia/ Arquitetura/Manutenção 

77 

7,1 

Total 

1.092 



(1) Inclui 30% rta força dg trabalho do tèíériü do Tecpar 

(2) Hão formalizado no Butantoji 

(3) Inclui 70% da força do tra balho do trmtéíio do Tecpar 

( 4 ) Inclui pessoal do soros do Butanfan 

(5) Não estruturado no Tecpar 


Tabela 5 - Produtores de vacinas: pessoal de nível superior segundo qualificação profissional 

Formação* 

Grad. 

Esp. 

Mestr. 

Dout 

% por formação 

Farmácia/Bioquímica 

48 

19 

9 

12 

14 r 7% 

Biologia 

130 

37 

37 

24 

39,9% 

Engenharia Química 

18 

4 

8 

3 

5,5% 

Enge n haria/Arqu ítetu ra 

28 

8 

5 

0 

8,6% 

Medicina Veteri ná ria/Zootec nia 

23 

6 

6 

6 

7,1% 

Química 

29 

6 

7 

8 

8,9% 

Física 

1 

0 

0 

0 

0,3% 

Administração 

22 

7 

6 

0 

6,7% 

Economia 

5 

3 

0 

0 

1,5% 

Comunicação Social 

3 

1 

1 

0 

0,9% 

Pedagogia 

3 

3 

0 

0 

0,9% 

Desenho Industrial 

2 

0 

1 

1 

0,6% 

Medicina 

2 

1 

0 

0 

0,6% 

Direito 

3 

1 

0 

0 

0,9% 

Contabilidade 

2 

0 

0 

0 

0,6% 

Matemática 

1 

1 

0 

0 

0,3% 

Processamento de Dados 

6 

5 

0 

0 

1,8% 

Total 

326 

102 

80 

54 


% sobre total 

- 

31,3% 

24,5% 

16,6% 



* Critério de inclusão: curso completo dei cursando 
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Tabela 6 - Produtores de vadnas: pessoal de nível superior segundo distribuição etária 


Faixa etária 

Quantidade 

% sobre totaí 

Idade média 

>61 

9 

2,7 


51 - 60 

51 

15,3 


41 - 50 

109 

32,7 


31 - 40 

107 

32,1 

40,8 

21 - 30 

67 

17,1 


<20 

0 

0,0 


Total 

333 




Tabela 7 ~ Produtores de vacinas: pessoal de nível superior segundo tempo de serviço e 
treinamento* 


Tempo de serviço 

Quantidade 

% sobre total 

Treinamentos realizados* 

índex T/P 

31->35 

6 

1,8 

0 

0,0 

26 - 30 

15 

4,5 

6 

0,4 

21 - 25 

41 

123 

34 

03 

16 - 20 

54 

16,2 

32 

0,6 

11 - 15 

30 

9,0 

24 

0,8 

06-10 

68 

20,4 

53 

0,8 

00-05 

119 

35,7 

58 

0,5 

Total 

333 

- 

207 

0,6 


* Critério de inclusão: mínimo de 40 h por t/einamento {ocorrido entre 1098 e 2003} 

Tempo de serviço - Consolidado - 11,5 
Idade cronológica - Consolidada - 40,8 
Idade de Início - 25,3 

Tabela 8 - Produtores de vacinas: pessoal de nível superior segundo domínio de idioma(s)* 


Idiomas 

% sobre total 

Inglês 

150 

45,0 

Espanhol 

44 

13,2 

Francês 

25 

7,5 

Italiano 

12 

3,6 

Japonês 

5 

1,5 

Alemão 

2 

0,6 

Hebraico 

1 

0,3 

Chinês 

1 

0,3 

Javanês 

1 

0,3 


* Critério de inclusão: ler + escrever + falar 

Domínio de idiomas - consolidado - 333 pessoas 

Obs:, Há pessoas habilitadas em mais de m idioma (má*. 4 idiomas}. 
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Tabela 9 - Centras produtores de soros: plano de aquisição de equipamentos 


Instituto 

Produção 

Até 10 anos 

De 10 a 20 anos 

> 20 anos 

Obsen/açoes 

% 

Idade 

média 

% 

Idade 

média 

% 

Idade 

média 

Instituto Vital Braãl 

anti-soros 

46,66 

6,00 

53,38 

14,57 

0,00 

0,00 

53,33% - aquisição a curto prazo 
idade média = 14,57 

46,66% - aquisição a médio prazo 

Idade média = 6,00 

Centro de Pesquisas 

Produção de Imunobiolúgicos 
ÍCPPI) 

anti-soros 

53,00 

6,25 

47,00 

14,33 

0,00 

0,00 

47,00% - aquisição a médio prazo 

Idade média = 14,33 

53,00% - aquisição a longo prazo 

Idade média = 6,25 

Instituto Butantan 

anti-soros 

43,33 

6,20 

41,66 

14,20 

15,00 

23,10 

15,00% - aquisição a curto prazo 

Idade média = 23,10 

41,66% - aquisição a médio prazo 

Idade média = 14,20 

44,33% - aquisição a longo praza 

Idade média = 6,20 

Fundação Ezsqui-el Dias 

antí-soros 

59,90 

8,00 

38,00 

16,30 

- 

- 

38,00% - aquisição a médio prazo 

Idade média = 8.00 

59,9% - aquisição a longo prazo 

Idade média = 8,00 


Tabela 10 - Centros produtores de soros: quadro gerai da força de trabalho - lotação de pessoal (total) 


Unidade operacional 

Quantidade 

% 

Dir eção/Adminí straçao/Ccmercial 

50 

15,4 

Controle da qualidade (1) 

64 

19,8 

Garantia da qualidade (2) 

14 

4,3 

Produção de reativos/soros 

111 

34,3 

Desenvolvimento tecnológico 

52 

16,0 

Engenhar a/Arquitetu ra/M a mitenção 

33 

10,2 

Total 

324 
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Tabela 11 - Centros produtores de soros: pessoal de nível superior segundo qualificação profissional 


Formação* 

Grad. 

Espec. 

Mestr. 

Dout. 

% por formação 

Farmácia/Bioquímíca 

28 

16 

6 

1 

37 , 3 % 

Biologia 

20 

6 

5 

1 

26 , 7 % 

Engenharia Química 

2 

0 

0 

0 

2 , 7 % 

Engen h a ría/Arquit etu r a 

4 

2 

0 

0 

5 , 3 % 

Medicina Vaterinária/Zoatecnia 

15 

4 

4 

2 

20 , 0 % 

Química 

2 

1 

0 

0 

2 , 7 % 

Desenho Industrial 

1 

1 

0 

0 

1 , 3 % 

Medicina 

1 

0 

1 

0 

1 , 3 % 

Contabilidade 

1 

1 

0 

0 

1,3% 

Processamento de Dados 

I 

0 

0 

0 

1 , 3 % 

Total 

75 

31 

16 

4 


% sobre total 


41,3 

213 

5,3 



* Critério de inclusão: completo ou cursando 


Tabefa 12 - Centros produtores de soros: pessoal de nível superior segundo distribuição etária 


Faixa etária 

Quantidade 

% sobre total 

Idade média 

>61 

I 

1,5 


51-G0 

6 

9,2 


41-50 

31 

47,7 


31-40 

17 

26,2 

41,4 

21-30 

11 

16,9 


<20 

0 

0,0 


Total 

72 




Tabela 13 - Centros produtores de soros: tempo de serviço e treinamento* 


Faixa tempo de serviço 

Quantidade 

% sobre total 

Treinamentos realizados 

índex T/P 

31->35 

0 

0,0 

0 

0,0 

26-30 

2 

2J 

1 

0,5 

21-25 

9 

12,0 

27 

3,0 

16-20 

19 

25,3 

23 

X.2 

11-15 

12 

16,0 

16 

1,5 

06-10 

« 

12,0 

39 

4,3 

00-05 

24 

32,0 

49 

2,0 

Total 

75 

- 

157 

2,1 


* Critério de inciusio: mín. 40 h por treinamento ocorrido entre \m e 2003 
Tempo de serviço consolidada - 12,1 
Idade cfonoldgica consolidada - 41,4 
Idade de rnícío - 29,3 
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Tabela 14 - Centros produtores de soros: domínio de idiomats)* 


Idiomas 

% sobre total 

Inglês 

2L 

28,0 

Espanhol 

3 

4.0 

Francês 

4 

5.3 


* Critério de inclusão* ler 4 escrever + falar 
Domínio de idiomas: 75 pesseas 

Obs, Há pessoas liabililadas em mais de um Idioma (máx. 4 idiomas). 


Gráfico 1 - Vacinas produzidas - Instituto Butantan 
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Gráfico 2 - Vacinas produzidas - Ataulpho de Paiva 
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Gráfico 3 - Vacinas produzidas - Tecpar 
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Gráfico 4 - Vacinas produzidas - Bio-Manguinhos 
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Quadro 1 - Ralação de projetos e desenvolvimento e seu estágio 


Projeto 

Estágio 

Vacinas contra meningite hacteriana [B> C) 

Clinicai trial 

Vacina contra esquistossomose 

Clinicai trial 

Vacina pneumocócica 

Em desenvolvimento 

Vacina quádrupla {Dtp + Hib) 

Em produção 

Vacina quíntupfa (Dtp Hp + Híb) 

Clinicai trial 

Vacina Hib 


Vacina BCG + Hepatite B 

Clinicai trial 

Vacina pertússis acelular 

Clinicai trial 

Vacina contra raiva em células Vero 

Clinicai trial 

Vacina BCG recombinante 

Em desenvolvimento 

Vacina DTP-Vitamina A 

Em desenvolvimento 

Vacina leptospira 

Em desenvolvimento 

Vacina dupla e tríplice virai 

Negociação para desenvolvimento 

Rotavírus 

Negociação para desenvolvimento 

Leishmânia 

Negociação para desenvolvimento 

& Pfieumoniae celular 

Negociação para desenvolvimento 

HPV 

Negociação para desenvolvimento 

Vacina contra meningite conjugada 

Em desenvolvimento 
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Desenvolvimento de Vacinas no Brasil: 

uma análise da potencialidade da P&D 
e das estratégias de inovação 

José Vítor Bomtempo 
Rosiceli Barreto G. Baetas 


INTRODUÇÃO 

Este trabalho tem como objetivo avaliar a capacitação para o desenvolvimento de 
vacinas no Brasil e identificar os obstáculos e deficiências que podem dificultar ou 
impedir a concretização das inovações. Foram identificados mais de sessenta grupos de 
pesquisa e desenvolvimento (P&D) em vacinas atuantes no país, 51 dos quais responde¬ 
ram a um questionário e forneceram dados para o estudo. Do total, 20% estão localizados 
nas unidades produtoras de vacinas e 80% em universidades e centros de pesquisa, O 
número de grupos voltados para as etapas básicas do desenvolvimento é consideravel¬ 
mente superior ao daqueles atuando nas etapas finais; nestes, os grupos envolvidos são 
menos numerosos e os níveis médios de capacitação são mais baixos, em particular nas 
etapas de scale up e testes clínicos. Quarenta e três grupos declaram ter algum nível de 
capacitação em pesquisa básica* Essa capacitação é avaliada pelos próprios grupos como 
de nível elevado. Na etapa de pré-desenvolvimento, 41 grupos declaram possuir algum 
nível de competência, O nível médio de competência situa-se um pouco abaixo em rela¬ 
ção ao da pesquisa básica. O número de grupos que reconhecem ter algum nível de 
expertise no desenvolvimento de vacinas candidatas e estudos pré-clínicos é de 37 entre 
os 51 respondemes. Apenas 25 grupos registram algum nível de competência na etapa de 
scale up f produção de lotes-piloto e aprovação para estudos clínicos* Somente cinco se 
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consideram em nível alto e muito alto em todas as atividades dessa etapa. Em estudos 
clínicos, foram identificados 26 grupos que se declaram com algum nível de expertise , 
Poucos (entre 6 e 10) se consideram entre os níveis alto ou muito alto de competência, 

No que se refere à atuação dos produtores de vacinas, são vistos como pontos 
positivos o reconhecimento da importância da inovação e a preocupação crescente com 
a capacitação tecnológica. Algumas limitações, porém, ainda entravam a capacidade 
efetiva de inovação dos produtores. 0 volume de recursos disponíveis para investimen¬ 
to em P&D parece muito pequeno se comparado com as cifras internacionais habitual¬ 
mente mencionadas. Além disso, existem limitações de infra-estrutura dedicada paia o 
desenvolvimento, em particular para a etapa de scale up e desenvolvimento dos pro¬ 
cessos de produção em escala-piloto e comercial. Deve ser mencionada, ainda, a neces¬ 
sidade de contar com uma formação multidisciplinar e em nível de doutorado nas 
equipes de F&D, ressaltando-se, em particular, a importância de incorporar uma enge¬ 
nharia de alto nível nos processos de desenvolvimento. Apesar dos esforços e progres¬ 
sos dos produtores, este estudo constata que falta talvez, ainda, um passo para incor¬ 
porar, de forma clara e explícita, uma estratégia de inovação bem-estruturada e difun¬ 
dida na gestão das unidades. 

A capacitação em pesquisa básica identificada aqui corre o risco de se converterem 
um número pequeno de inovações, risco que parece real se considerarmos a falta de 
infra-estrutura para completar as demais etapas do desenvolvimento, em particular 
para as etapas áe scale up e estudos clínicos. Em adição, parecem faltar condições para 
canalizar esses desenvolvimentos para uma possível concretização no mercado. A falta 
de coordenação dos projetos, com ênfase na inovação como finalidade, é o principal 
problema a ser atacado para transformar a nossa 'potencialidade para inovar 1 em inova¬ 
ções efetivas* Com efeito, muitos projetos de pesquisa não parecem estar inseridos em 
redes de cooperação ou sob uma forma de coordenação que lhes dê rumo no que se refere 
à inovação final. 

Esta análise da potencialidade para o desenvolvimento de vacinas no Brasil toma 
como ponto de partida a idéia de que o objetivo a ser alcançado pelos atores envolvidos 
é explicitamente a inovação em vacinas. 

Esse objetivo inclui, sem dúvida, as inovações de processo realizadas pelos produto¬ 
res de vacinas para aprimoramento e atualização tecnológica de suas linhas de produ¬ 
ção, D foco do estudo, entretanto, esta nas inovações de produto, isto é, no desenvolvi¬ 
mento e comercialização de novas vacinas. Namralmente, os conhecimentos acumula¬ 
dos e as competências adquiridas na busca de novas vacinas podem conduzir a inova¬ 
ções em outras áreas da biotecnologia. Nossa análise, porém, privilegiará as vacinas 
como produto-alvo. 

Dentro dos objetivos amplos do Projeto Inovação em Saúde, as perguntas básicas a 
que este trabalho procura responder são: existe capacitação no país para o desenvolvi¬ 
mento de vacinas? Que obstáculos e deficiências podem dificultar ou impedir a concre¬ 
tização dessas inovações? 
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Para orientar a busca dessas respostas, os objetivos são, especifícamente, os se¬ 
guintes: identificar grupos atuantes em P&D em vacinas no Brasil; avaliar o estágio 
das capacitações desses grupos, tendo em vista a inovação em vacinas; identificar e 
analisar os gargalos que deveriam ser considerados nas formulações de estratégias de 
inovação no Brasil. 

O estudo está organizado em cinco seções. Além da introdução, apresenta-se a meto¬ 
dologia adotada na identificação dos grupos de P&D em vacinas e na coleta das informa¬ 
ções. Descrevem-se as etapas do desenvolvimento de uma vacina, segundo o roteiro que 
serviu de referência para a análise. Apresentam-se os resultados das pesquisas e entrevis¬ 
tas feitas com os grupos de P&D e com os produtores. São também apresentadas e discuti¬ 
das as suas localizações; as relações de parcerias e mecanismos de coordenação; os recur¬ 
sos aplicados e fontes de financiamento; o nível de competência nas etapas de desenvolvi¬ 
mento de uma vacina e as competências para inovar dos produtores. Com base em alguns 
casos de desenvolvimento em curso, são levantadas algumas dimensões críticas do pro¬ 
cesso de inovação em vacinas. Ma penúltima seção, procuram-se extrair das análises feitas 
os Fatores críticos de sucesso no desenvolvimento de vacinas no país. Finalmente, na 
última seção, são apresentadas as conclusões e recomendações. 

METODOLOGIA 

A metodologia utilizada para realização da investigação proposta apoiou-se na iden¬ 
tificação dos laboratórios e pesquisadores envolvidos de alguma forma com a P&D em 
vacinas no Brasil. Foram enviados questionários a todos os atores identificados, e 51 
grupos responderam. Alguns grupos selecionados foram entrevistados. 

Utilizaram-se dois tipos de questionários. Para os grupos de P&D, laboratórios e 
pesquisadores, foi enviado um questionário baseado numa caracterização das etapas de 
desenvolvimento de uma vacina. O objetivo foi conhecer os projetos desenvolvidos pelo 
grupo e, princípalmente, o seu nível de capacitação em cada uma das atividades do 
desenvolvimento, já os produtores de vacinas foram entrevistados e receberam um se¬ 
gundo tipo de questionário baseado no perfil ideal de uma organização inovadora. O 
objetivo foi a avaliação das competências para inovar dos produtores. 

Identificação dos grupos de P&D 

A identificação dos grupos de P&D partiu do Diretório Lattes de Pesquisadores e Grupos 
de Pesquisa, por meio de uma busca em áreas de atuação de interesse do estudo: vacinas e/ 
ou doenças de interesse da saúde pública brasileira. A lista inicial obtida foi analisada, 
excluindo-se os grupos que foram julgados fora do escopo do estudo. Em adição, foram 
consultados sttes e revistas da Fapesp, Eaperj e da Flocruz; sites dos produtores de vacinas 
(para informações gerais) e sites das incubadoras de empresas de biotecnologia. 

O objetivo foi identificar todos os grupos atuantes e seus contatos, independente- 
mente de sua localização: universidades, centros produtores de vacinas, centros de pes¬ 
quisa ou empresas de biotecnologia. A lista foi gerada de forma dinâmica. Cada entrevis- 
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ta realizada ou questionário enviado continha sempre a pergunta sobre outros grupos 
ou laboratórios atuantes em desenvolvimento de vacinas no Brasil que os pesquisados 
julgavam relevantes. 

Questionário 1: caracterização tías etapas de desenvolvimento de uma vacina 

Partiu-se de um roteiro de base, elaborado por meio de consultas a especialistas, em 
que foram listadas as principais etapas que compõem o desenvolvimento de uma vacina, 
desde as fases iniciais de pesquisa básica até o registro e comercialização da vacina. 

O questionário teve como objetivo tanto conhecer os projetos em desenvolvimento 
quanto mapear, mediante uma auto-avaliação, o nível de competência dos grupos de 
F&D em cada uma das etapas do desenvolvimento de uma vacina, A idéia central foi 
caracterizar os diferenciais de expertise percebidos pelos próprios grupos nessas etapas, 
bem como identificar a capacitação do grupo em cada uma dessas fases e as principais 
pesquisas em curso. 

Foi solicitado a cada grupo que identificasse as atividades em que atua e avaliasse a 
sua competência em cada uma delas, segundo cinco níveis: 1) incipiente, 2) baixa, 
3) média, 4) alta e 5) muito alta. 

Além da auto-avaliação dos níveis de competência, foram solicitadas aos grupos as 
seguintes informações: principais resultados já alcançados, exceto publicações; perspec¬ 
tivas de resultados para os próximos cinco anos, exceto publicações; parcerias com 
outros grupos de pesquisa e produtores de vacinas; fontes de Financiamento e montante 
gasto nos últimos cinco anos. 

Cada grupo listou ainda, conforme o seu entendimento: os fatores críticos de suces¬ 
so em P&D de vacinas; as principais dificuldades técnicas e não técnicas do grupo; outros 
grupos de referência no país. 

Como jã mencionado, as indicações de outros grupos de referência no Brasil permi¬ 
tiram que a lista de grupos fosse revista e complementada. 

Questionário 2: competências para inovar dos produtores de vacinas 

Partiu-se de um conjunto amplo de competências e habilidades que, de acordo com 
a literatura atual em gestão da inovação, as organizações inovadoras devem deter. Esse 
questionário, cuja elaboração valeu-se dessa noção de competências para inovar, foi 
respondido pelos produtores e teve como objetivo avaliar as competências gerais do 
produtor, segundo também uma auto-avaliação. O questionário foi respondido pelos 
diretores ou gerentes da área de P&D das instituições em estudo. 

Nas visitas aos produtores, foram levantadas informações quanto aos seguintes as¬ 
pectos: histórico, produção e entregas/vendas de vacinas, vacinas em desenvolvimento, 
vacinas certificadas, vacinas em transferência de tecnologia, perspectivas de incorporação 
de novos produtos via acordos de tecnologia, principais parcerias, principais dificuldades. 


218 


DESENVOLVIMENTO DE VACINAS NO BRASIL 


Entrevistas 

Foram visitados e entrevistados os seguintes produtores de vacinas; instituto Bio- 
Manguinhos, Instituto Butantan, Fundação Ataulpho de Paiva (FAP) e Instituto Tecno¬ 
lógico do Paraná (Tecpar). As entrevistas foram realizadas com os diretores e/ou gerentes 
de P&D dessas instituições. 

Entrevistaram-se, também, alguns grupos de P&D em vacinas localizados em uni¬ 
versidades, centros de pesquisa e empresas. O objetivo foi aprofundar a compreensão do 
processo de desenvolvimento e identificar os fatores críticos para o desenvolvimento de 
vacinas no país. Os grupos entrevistados foram escolhidos segundo três critérios princi¬ 
pais: indicações dos próprios pesquisadores, experiência acumulada com o desenvolvi¬ 
mento e resultados já alcançados. 

ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO DE UMA VACINA 

O desenvolvimento de uma vacina foi classificado como compreendendo cinco ma- 
croetapas principais: 

► Etapa 1: pesquisa básica 

► Etapa 2: pré-desenvolvimento 

► Etapa 3: desenvolvimento da vacina candidata e estudos pré-clínicos 

a Etapa A-.scaleup , produção de lotes-piloto e aprovação para estudos clínicos 

► Etapa 5: estudos clínicos-segurança, imunogenícidade e eficácia 

Cada uma dessas etapas, por sua vez, é subdividida em subetapas, como descrito 
resumidamente, a seguir. Deve-se lembrar, cornudo, que as fronteiras são fluidas e algu¬ 
mas atividades muitas vezes se sobrepõem. Ainda assim, as etapas consideradas permi¬ 
tem uma visualização do esforço científico e tecnológico que representa o desenvolvi¬ 
mento de uma nova vacina. Com base nesse roteiro, os pesquisadores puderam situar as 
suas áreas de atuação e o nível de competência que julgam deter. 

Etapa 1: pesquisa básica 

► entendimento da doença; 

► entendimento do agente etiológico da doença; 

► entendimento das interações complexas entre o patógeno e o homem; 

a propagação do agente etiológico em quantidade e em condições apropriadas. 

O entendimento das bases da imunidade depende tanto do entendimento dos agen¬ 
tes da doença, como também da resposta imune do homem. O entendimento da patoge- 
niddade e do agente etiológico, bem como das interações do patógeno com o homem e os 
meios de sua propagação, são atividades definidas aqui como pesquisa básica. O conhe¬ 
cimento dessa interação é importante na seleção de antígenos com potencial vacinai. 
Nessa etapa, têm atualmente presença crescente os estudos sobre genoma. 
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Etapa 2: pré-desenvolvimento 

► identificação e análise do(s} gene(s) ou antígeno(s) protetor(es); 

► atenuação, modificação genética, inativação ou obtenção de subunidade do agen¬ 
te etiológico; 

► caracterização in vitro de organismos atenuados, modificados ou inativados e 
caracterização de subunidades; 

* estabilidade e imunogenicidade de patógenos atenuados, modificados, inativados 
ou de subunidades do patógeno. 

Denominamos pré-desenvolviraento as atividades relacionadas à identificação, aná¬ 
lise dos genes ou antígenos protetores, sua caracterização e estabelecimento de condi¬ 
ções para sua atenuação, modificação ou inativação, bem como análise de sua estabili¬ 
dade e imunogenicidade. 

A habilidade de seqüenciar o genoma de microorganismos é uma nova ferramenta 
para identificar quais proteínas ou subunidades de um patógeno podem ser utilizadas 
como antígenos, A atenuação molecular, a modificação genética, a utilização de subuni¬ 
dades, entre outras, são abordagens utilizadas atualmente em substituição às antigas 
técnicas de atenuação e inativação. 

As atividades de pesquisa básica e pré-desenvolvimento são essenciais para o 
desenvolvimento de vacinas, mas não estão relacionadas ainda a uma vacina candi¬ 
data específica. 

Etapa 3: desenvolvimento da vacina candidata e estudos pré-clínicos 

► produção de lotes experimentais vacinais para estudos pré-clínicos, avaliação de 
estabilidade e/ou critérios de pureza; 

► seleção de adjuvantes; 

► estudos de formulação; 

► estudos de apresentação (líquida, liofilizada, monodose ou multidoses); 

► estudos de inocuidade em animais; 

► estudos de imunogenicidade em animais. 

No desenvolvimento da vacina candidata são avaliadas as possibilidades de apre¬ 
sentação do produto e sua formulação, assim como a seleção de adjuvantes, Estas 
atividades são conduzidas também em paralelo ao desenvolvimento e seleção de antíge¬ 
nos candidatos (etapa anterior). 

Os estudos pré-clínicos são pesquisas laboratoriais de vacinas experimentais que 
têm como objetivo avaliar a inocuidade, a reatogenicidade, a toxicidade e a imimogem- 
cidade da vacina candidata, para testes posteriores em seres humanos (testes clínicos). 
Para isso. utitizam-se cobaias. A disponibilidade de um modelo animal confiável é extre¬ 
mamente útil e a sua falta é um complicador nas pesquisas. Esses estudos com vacinas 
candidatas devem ser conduzidos segundo as Boas Práticas Laboratoriais (BPL). 
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Etapa 4: scaíe up t produção de lotes-piloto e aprovação para estudos clínicos 

► scale-up (demonstração de consistência); 

► estabelecimento de lote-semente; 

» produção de lotes-piloto e aprovação para estudos clínicos; 

► estabelecimento de controles físico-químicos e biológicos para uso em seres humanos; 

► estabelecimento de limites desses controles para o produto desenvolvido. 

Nessa etapa, o desenvolvimento incorpora uma dimensão industrial que exige a 
atuação conjunta dos pesquisadores que conduziram as etapas anteriores e de engenhei¬ 
ros/doutores com capacitação em desenvolvimento de processos biotecnológicos. Na 
operação industrial, os biorreatores e a purificação são usualmente componentes cen¬ 
trais. Nas atividades de aumento de escala de produção (bancada para piloto e piloto 
para industrial), os processos biotecnológicos são analisados em termos de fatores de 
engenharia. Os processos de separação e purificação {downstream process) são também 
considerados nessa fase. 

A pesquisa de processos e de métodos analíticos para a produção tem um papel relevante. 
Os procedimentos de controle estabelecidos ao longo do desenvolvimento - incluindo os limites 
de aprovação/reprovação definidos conforme os testes de toxicidade (inocuidade) e parâmetros 
de produção- são validados, documentados e aplicados ao produto desenvolvido. 

Os estudos em escaia-piloto vão permitir uma análise da viabilidade comercial do pro¬ 
cesso, tendo em vista a produção em escala industrial. A maioria dos processos envolve 
interações complexas de fatores biológicos, químicos e físicos, o que demanda uma visão 
sistêmica de desenvolvimento de produto. Além disso, as escolhas realizadas nessa etapa 
devem considerar as condições futuras de produção em escala comercial, já que modificações 
posteriores de processo podem invalidar os testes clínicos realizados com a produção-piloto. 

O estabelecimento do lote-semente garantirá a reprodutibilidade dos lotes vacinais. 
Os requisitos de Boas Práticas de Fabricação (BPF) correntes devem ser preenchidos na 
produção dos lotes que serão utilizados nos testes clínicos. 

Etapa 5: estudos clínicos - segurança, imunogenicidade e eficácia 

Os estudos clínicos contemplam quatro etapas.- 

► Fase 1 - segurança 

Esta fase de pesquisa clínica tem como objetivo determinara segurança da vacina. 
Usualmente, trabalha-se com pequeno número de voluntários e se expande à medida 
que os estudos vão apontando para a segurança da vacina. Nesta fase também se avalia 
preliminarmenre a imunogenicidade. 

► Fase 2 - segurança e imunogenicidade ( 

São estudos mais extensos, em maior número de voluntários e às vezes em grupos 
mais diversificados. Nesta etapa, o objetivo é verificar se a vacina é segura e imunogêni- 
ca, sendo esta avaliada quanto à habilidade de suscitar resposta imune e por seu poten¬ 
cial de prevenir a doença. 
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> Fase 3 - segurança, imunogenicidade e eficácia 

São estudos em larga escala, frequentemente com milhares de voluntários, para 
confirmar que a vacina previne a doença. Em geral, os estudos de eficácia são realizados 
em uma população residente em uma determinada área endêmica. 

► Fase 4 - pós-comercialização 

Nesta fase, os estudos, ou ensaios clínicos, visam ao acompanhamento não só da 
segurança, como também da imunogenicidade e eficácia da vacina já registrada e comer¬ 
cializada. São atividades complexas, pois trata-se de experimentações em seres huma¬ 
nos, envolvendo, conforme a fase, até milhares de pessoas que devem ser vacinadas e 
controladas de modo rigoroso. 

(NOVAÇÃO EM VACINAS NO BRASIL: GRUPOS DE P&D E SUAS COMPETÊNCIAS 

Foram identificados cerca de sessenta grupos envolvidos em algum grau com a 
pesquisa e o desenvolvimento em vacinas no Brasil; entretanto, não são necessaria¬ 
mente sessenta projetos de novas vacinas. Incluem-se também grupos que detêm com¬ 
petências em fases específicas do desenvolvimento, como, por exemplo, scaleup e 
estudos clínicos. 

Os resultados da pesquisa Junto a esses grupos refletem, portanto, o nível de compe¬ 
tência existente. Esta é a base sobre a qual se apóíam os atuais desenvolvimentos, e 
corresponderia à potencialidade para o desenvolvimento de novas vacinas no Brasil. 

Do total de grupos identificados, obtiveram-se 5 i respostas, e é com base nestas que 
as análises que seguem se apoiam. 

Localização 


Do pomo de vista da instituição a que estão Filiados e do local onde atuam, os 51 
grupos respondentes se distribuem segundo a Tabela 1. 

Tabela 1 - Localização dos grupos de P&D em vacinas no Brasil 


Localização dos grupos 

Total 

% 

Nos centros produtores de vacinas 

10 

20 

Butantar 

5 


Bío-Manpinhos 

4 


Tecpar (IBMP)* 

1 


Nas universidades e centros de pesquisa 

41 

ao 

Fiocruz 

13 


Instituto Evandro Chagas 

3 


Universidades e outros centros de P&D** 

25 


Total 

51 

1GQ 


* Parceria Tecpar/Fiocruz 
** Inclui a empresa BI QMM 
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Vale notar que a Fiocruz concentra o maior número de grupos, totalizando 17 atu¬ 
antes em vacinas, quando considerados conjuntamente os grupos localizados em Bio- 
Manguinhos e nas demais unidades de pesquisa da instituição. 

No que se refere aos produtores, o instituto Butantan reúne, em todas as suas áreas de 
atuação, 18 doutores ern P&D e o Instituto Bio-Manguinhos conta com 15. No Tecpar, não 
existem doutores em P&D, a não ser os quatro que compõem os quadros do Instituto de 
Biologia Molecular do Paraná (IBMF), uma parceria Tecpar/Flocruz, localizado n o campus 
do Tecpar. A FAP não tem doutores atuando em grupos de P&D dentro da instituição. 

O ponto principal que surge da localização dos grupos refere-se à participação ex¬ 
pressiva daqueles que não estão sob a coordenação direta dos produtores de vacinas 
(80%). Isso sugere que, do ponto de vista dos produtores públicos de vacinas, existe um 
trabalho importante de coordenação a ser feito, tendo em vista a possível Incorporação 
desses desenvolvimentos em suas estratégias de Inovação. 

Quanto à inovação em vacinas, esse resultado sugere que os pesquisadores deveriam 
contar com outros caminhos para transformar suas pesquisas em inovações, além da 
produção pública já instalada. Essa concretização poderia não só conduzir, em alguns 
casos, a inovações em vacinas, mas também, de modo mais amplo, poderia gerar opor¬ 
tunidades em biotecnologia. Nessa linha, do ponto de vista da capacidade de inovação 
tecnológica do país, além da busca de outros espaços, como empresas privadas, a via da 
criação de empresas de base tecnológica não pode ser esquecida como perspectiva. 

Relações de cooperação e mecanismos de coordenação 

Parcerias e relações de cooperação 

A localização dos grupos de pesquisa e desenvolvimento conduz-nos naturalmente 
a examinar os laços de cooperação que esses grupos mantêm com os produtores e com 
outros grupos de pesquisa, no país ou no exterior. 

Entre os 41 grupos localizados em universidades e centros de pesquisa, todos os 
grupos da Fundação Oswaldo Cruz, com exceção de um, mencionam parcerias com os 
produtores de vacinas. Todavia, o mesmo não se reflete nas universidades e demais 
centros de pesquisa, pois com exceção de quatro grupos, os demais (23) não informam 
a existência de parceria com os produtores de vacinas. Tal fato não sugere efetivamen¬ 
te a inexistência de alguma parceria, mas aponta que, mesmo havendo algum relaci¬ 
onamento com os produtores, as eventuais parcerias existentes não possuem relevân¬ 
cia para esses grupos. 

A integração dos 5 1 grupos com outros grupos de pesquisa no Brasil se mostra mais 
homogênea do que a integração com produtores: ó5% dos grupos informam que possuem 
parcerias com outros grupos no país, conforme a Tabela 2. 
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Tabela 2 - Parcerias dos grupos de P&D 


Com grupos de pesquisa 

Com produtores de vacinas 

Sem 

NR** 

No Brasil 

Exterior 

No Brasil 

Exterior 

parceria 

33 

13 

6* 

4 

3 

1 

65% 

25% 

21% 

8% 

6% 

2% 


* Exclui os grupos localizados nos produtores e na Fiocrnz 
** NR tnão respondeu) 


Quanto às parcerias com grupos de pesquisa no exterior, 25% dos respondentes 
informam que possuem-EUA, Reino Unido, França, Suíça, Argentina, Espanha, Cuba e 
Colômbia. Esse resultado sugere um nível de interação internacional pouco expressivo e 
que poderia ser mais desenvolvido. Outro dado que chama a atenção é que 8% informam 
possuir parceria com produtores de outros países (Corixa, Chiron e GlaxoSmithKline). 

Registra-se ainda um pequeno número de parcerias com outros atores, tais como: 
BIOMM, Ministério da Saúde (MS)/Centro Nacional de Epidemiologia (Cenepi). Entre os 
respondentes, três grupos declaram não ter qualquer relação de cooperação. 

Mecanismos de coordenação 

No que se refere aos mecanismos e instrumentos de coordenação, o estudo pôde 
identificar algumas iniciativas que merecem ser analisadas. 

Uma análise realizada diretamente na Fiocruz, independentemente das informações 
fornecidas pelos grupos respondentes, mostra dois tipos de parcerias entre os grupos da 
própria instituição: as cartas-compromisso e o Programa de Desenvolvimento Tecnológi¬ 
co em Insumos para a Saúde (PDT1S). 

As cartas-compromisso são estabelecidas entre Bio-Manguinhos e grupos da Fio- 
cmz. A coordenação é feita por Bio-Manguinhos, com recursos próprios, o que confere a 
essa instituição uma oportunidade de indução das pesquisas em outros centros da Fio¬ 
cruz. O mecanismo foi criado há cerca de três anos. Atualmente existe um acordo firma¬ 
do e 11 encontram-se em renovação e/ou contratação. 

O PDTIS é coordenado pela vice-presidência de pesquisa da Fiocruz e procura estabe¬ 
lecer redes entre projetos de modo a acompanhar e apoiar a evolução dos mesmos e 
explorar a sinergia entre eles. Duas redes são de interesse para este estudo: Rede de 
Vacinas Recombinantes e de DNAe Rede de Proteoma. Na primeira, foram estruturadas 
oito sub-redes, de acordo com os temas: malária, dengue, hepatite C, leishmaniose, 
Ieptospirose, esquistossomose, tuberculose e adjuvantes. 

No que se refere ao Instituto Butantan, a postura adotada é a de que cada grupo 
deve ter a iniciativa de submeter os seus projetos aos órgãos de fomento de forma 
independente. Defende-se esse mecanismo com base no argumento de que os projetos 
serão avaliados por consultores independentes, o que asseguraria tanto a independência 
da pesquisa quanto a qualidade das propostas de pesquisa. Essa validação dos projetos 
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é por certo positiva, mas pode-se contra-argumentar que esse mecanismo propicia um 
nível de coordenação dos projetos baixo. Prevaleceria de certa forma a lógica dos finan¬ 
ciadores, impedindo que o instituto Butaman pratique uma estratégia de inovação ex¬ 
plícita e fortemente inserida na organização. 

Quanto aos grupos localizados em Bio-Manguinhos, são em geral financiados dire¬ 
tamente pela própria instituição, sem captação expressiva de recursos dos agentes fi¬ 
nanciadores por meio de projetos de iniciativa própria dos grupos, Bio-Manguinhos 
manifesta a necessidade de aumentar o grau de coordenação dos projetos em andamen¬ 
to com a criação recente de um grupo de gestão de projetos. 

Fora do âmbito da Fiocruz e dos produtores de vacinas, deve ser mencionada a Rede 
Brasileira de Pesquisa em Tuberculose, formada por 47 institutos de pesquisa do Brasil, 
em tomo da tuberculose. Registram-se ainda algumas redes voltadas para genomas e 
proteomas, como as da Fapesp, Faperj e do Ministério de Ciência e Tecnologia (MCT), que 
eventualmente podem envolver os grupos de P&D em vacinas. 

A questão das parcerias e interações dos grupos merece ser examinada no contexto 
da dinâmica das inovações em biotecnologia. Este tem. sido o campo por excelência das 
relações de cooperação, envolvendo grandes empresas, empresas pequenas e médias de 
base tecnológica, universidades e outros atores, numa lógica de rede que tem-se mostra¬ 
do essencial para o aprendizado e o desenvolvimento das inovações. Alguns estudiosos 
dessa forma de organização em rede sugerem que o ‘aprender a cooperar’ está no centro 
do próprio processo de inovação em biotecnologia. Visto por essa ótica, o nível global das 
relações estabelecidas pelos grupos envolvidos em P&D em vacinas no Brasil, segundo as 
respostas obtidas pela pesquisa, parece rudimentar. 

Fontes de financiamento e recursos aplicados 

Fontes de financiamento 

Na identificação de suas fontes de financiamento, os grupos da Fiocruz, sejam 
aqueles localizados no produtor ou nos demais centros de P&D da instituição, apontam 
na maioria das vezes a própria Fiocruz, Bio-Manguinhos ou ainda o MS como financia¬ 
dores das pesquisas, além de outras fontes. Os grupos do Butantan apontam em sua 
maioria a Fapesp como financiadora. 

Um dado que chama a atenção é o número de citações de instituições internacionais, 
principalmente a Organização Mundial da Saúde (OMS) e o National Institute of Health 
(NIH), nos Estados Unidos da América. Dos treze grupos que informaram que têm parceria 
externa, cinco também possuem financiamento externo (NIH ou OMS). R)de-se perguntar, 
no caso dos financiamentos obtidos no exterior, principalmente no caso do NIH, se existi¬ 
riam e quais seriam os mecanismos de indução dos projetos a serem financiados. 

Na Tabela 3, são apresentadas as principais instituições financiadoras apontadas. O 
MCT, principalmente por meio do CNPq, foi citado por quase 50% dos grupos. 
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Tabela 3 - Fontes de financiamento dos grupos de P&D em vacinas 


Fonte de financiamento 

N. de citações da fonte 

% grupos que citou a fonte 

MCT/CNPq e Finep 

24 

48% 

MS e Fí-ocruz 

16 

32% 

Fapesp 

14 

28% 

Faperj 

8 

16% 

Fapemig 

4 

8% 

OMS 

8 

16% 

N1H 

6 

12% 


No que se refere ao volume de recursos obtidos nos últimos cinco anos, os valores 
informados estão fortemente concentrados em poucos grupos: cinco grupos informam ter 
recebido em torno de 1 milhão de dólares. Na Tabela 4, apresenta-se a distribuição dos 
recursos recebidos pelos grupos respondentes em termos das faixas de financiamento obtido. 

Apesar de os gastos com a manutenção da equipe, como salários e infra-estrutura 
em geral, não estarem considerados na grande maioria das respostas, ainda assim os 
volumes informados são signíficatlvamente baixos (48% informam valores inferiores a 
500 mil dólares em cinco anos). 

Tabela 4 - Recursos recebidos - faixas de financiamento nos últimos cinco anos 


Financiamento nos últimos 5 anos 
US$ 

N, de grupos 

% 

Entre 1 e l a 4 milhão 

5 

10% 

Entre 500 mil e 1 milhão 

2 

4% 

Entre 200 mi! e 500 mil 

5 

10% 

Entre 100 mil e 200 mil 

4 

8% 

Entre 50 mil e 100 mil 

7 

14% 

Meros de 50 mH 

8 

16% 

Não responderam 

19 

38% 


Recursos aplicados pelos produtores 

Uma idéia do volume de recursos que têm sido aplicados no desenvolvimento de 
vacinas pode ser obtida incluindo os gastos registrados pelos produtores de vacinas. As 
informações infelizmente estão em bases diferentes, o que dificulta qualquer tentativa 
de totalização. Fica, de qualquer modo, estabelecida uma idéia do pequeno volume de 
recursos aplicados. 

O instituto Butantan estima em cerca de 5 milhões de reais anuais o volume de 
recursos aplicados em P&D, em todas as suas áreas de atuação. Esse valor não inclui os 
salários. Os recursos são obtidos na forma de auxílios de agências financiadoras, princi¬ 
palmente Fapesp. 
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Bio-Manguinhos gasta cerca de 3 milhões de reais anualmente, sem contar capta¬ 
ções de agências financiadoras. Esses valores referem-se a gastos com insumos, pessoal, 
equipamentos e material permanente, principalmente. 

Tecpar registra nos últimos cinco anos a aplicação de 11,5 milhões de reais em P&d, 
principal mente em equipamentos-8,3 milhões-e em insumos-2,8 milhões. 

A FAP estima um gasto anual de cerca de 100 mil reais nos últimos cinco anos. Em 
adição, obteve cerca de 2 milhões de reais de agências internacionais (OMS, Medicai 
Research Council, Wellcome Trust e Comunidade Econômica Européia), que foram apli¬ 
cados em pesquisa com o BCG Moreau RJ no Brasil e no exterior, Essas pesquisas são 
realizadas por grupos localizados em universidades e centros de pesquisas, já que a FAP 
não possui grupos internos de pesquisa. 

Nível de competência no desenvolvimento de vacinas 

Esta seção dedica-se a explorar os principais resultados obtidos pela pesquisa reali¬ 
zada com os grupos envolvidos em P&D de interesse para a inovação em vacinas no 
Brasil, Analisamos a seguir o nível de competência desses grupos nas diversas atividades 
do processo de desenvolvimento de novas vacinas, tomando por base as notas que eles 
atribuíram a si próprios. 

Competência global 

A Tabela 5 apresenta as notas médias (1 a 5), atribuídas pelos próprios tespondentes, 
quanto ao grau de expertise que julgam ter nas cinco etapas consideradas para o desen¬ 
volvimento de vacinas. Para facilitar a análise e interpretação dos resultados, as médias 
estão também expressas na base 100. 

Os resultados são claros. Em primeiro lugar, o número de grupos voltados para as 
etapas básicas do desenvolvimento (etapas 1 e 2) é consideravelmente superior ao nú¬ 
mero de grupos atuando nas etapas finais. Mais importante do que isso, não só são 
menos numerosos os grupos envolvidos com as etapas 3,4 e 5, como os níveis médios de 
capacitação são mais baixos, em particular nas etapas áescale up e testes clínicos. 

A Tabela 6 apresenta as notas médias, quanto ao grau de expertise nas cinco etapas 
do desenvolvimento, para os dez grupos de P&D localizados nos produtores de vacinas. 
As notas apresentam o mesmo perfil verificado na Tabela 5, que reúne todos os grupos 
identificados, independentemente da sua localização. Os pontos fortes continuam sendo 
a pesquisa básica e o pré-desenvolvimento. Entretanto, contrariamente ao que se verifi¬ 
ca no caso geral, o nível em pré-desenvolvimento é superior ao da pesquisa básica. A 
nota média na etapa 'desenvolvimento da vacina candidata', mesmo ficando em 68%, é 
superior etn cinco pontosà do conjunto dos grupos. Os pontos fracos, porém, continuam 
sendo as etapas d ascale up e ensaios clínicos. 

Os resultados globais da capacitação dos grupos envolvidos com P&D em vacinas no 
Brasil sugerem que as possibilidades de concretizarmos as promessas de inovação gera¬ 
das pelas etapas básicas dependem de uma evolução considerável desse nível de capaci¬ 
tação, em particular nas etapas scaleup e testes clínicos. 
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Tabela 5 - Competência nas etapas do desenvotvimento - notas médias dos 51 grupos 


Etapas do desenvolvimento 

N. de grupos 

Nota média 

1-5 

Nota média 

% 

Pesquisa básica 

43 

4,1 

82 

Pré-desenvolvimento 

41 

3,8 

76 

Desenvolvimento de vacinas candidatas 
(estudos pré-clínicos} 

37 

3,2 

63 

Scâlê up 

25 

2.4 

47 

Estudos clínicos 

26 

2,7 

54 


Tabela 6 - Competências nas etapas do desenvolvimento - notas médias dos dez grupos 
localizados nos produtores 


Etapas do desenvolvimento 

N. de grupos 

Nota média 

1-5 

Nota média 

% 

Pesquisa básica 

7 

3,8 

76 

Pré-desenvolvimento 

9 

4,1 

82 

Desenvolvi mento de vacinas candidatas 

7 



(estudos pré-clínicos) 

f 


uO 

Scsíe up 

1 

2,5 

49 

Estudos clínicos 

1 

2.2 

44 


Analisam-se em seguida as competências dos grupos em cada uma das etapas 
consideradas. 

Pesquisa básica 

A Tabela 7 detalha o nível de competência nas atividades relacionadas à pesqui¬ 
sa básica, na qual 43 grupos declaram ter algum nível de capacitação. Essa capaci¬ 
tação é avaliada pelos grupos como nitidamente acima da média em todos os itens 
considerados. Destacam-se, entre as atividades em pesquisa básica, o entendimento 
da doença, o entendimento do agente etiológico da doença e o entendimento das 
interações complexas entre o patógeno e o homem, com níveis de expertise bem 
acima de 80%. A competência em propagação do agente etiológico em quantidade e 
em condições apropriadas é tida como inferior às anteriores, situando-se em 74%. 
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Tabela 7 - Competências em pesquisa básica - notas médias dos 43 grupos 



Número de respostas 

NR 

MÉDIA 

Média 

rnL|Uiid UcrâiLd 

incipiente 

baixa 

média 

alta 

muito aita 

<%) 

Entendimento da 
doença 

0 

1 

7 


13 

20 

s 

4,2 

84 

Entendi monto do agente 
etiolõgico da doença 

1 

.1 

3 


12 

2G 

8 

4,4 

88 

Entendimento das interações 
complexas entre o patógeno e o 
homem 

1 

2 

9 


S 

11 

9 

4,1 

83 

Propagação do agente etioíógico 
em quantidade e em condições 
apropriadas 

4 

4 

1D 


5 

17 

11 

3,7 

74 

Média 

4,1 

82 


Pré-desenvolvimento 

Na etapa de pré-desenvolvimemo, 41 grupos declaram possuir algum mvel de com¬ 
petência, Os resultados estão na Tabela 8,0 nível médio de competência cai em relação 
à etapa anterior, situando-se em 76%, As atividades listadas estão em níveis de compe¬ 
tência muito próximos, não se observando diferenças significativas entre elas. Ressalte- 
se, todavia, que é bem maior o número de grupos que se consideram competentes na 
atividade Identificação e análise do(s) gene(s) ou antígeno(s) protetores 1 (41 grupos) do 
que nas demais atividades do pré-desenvolvimento (32 a 34). 

Tabela 8 - Competências em pré-desenvolvimento - notas médias dos 41 grupos 


Pré-desenvolvimento 

Número de respostas 

NR 

Média 

MÉDIA 

incipiente 

baixa 

média 

alta 

muito alta 

(%) 

identificação e análise do(s) 
gene(s) ou antígeno(s) protetor(es) 

3 

3 


9 


li 

15 

10 

3,8 

76 

Atenuação, modificação genética, 
inativaçàoou obtenção de 
subunidade do agente etiolõgico 

4 

3 


6 


S 

13 

17 

3,7 

74 

Caracterização in vim de 
organismos atenuados, 
modificados ou inativados e 
caracterização de subuntdades 

2 

4 


6 


9 

13 

17 

3,8 

76 

Estabilidade e imunogenic idade de 
patogenos atenuados, 
modificados, inativados ou de 
subunidades do patógeno 

1 

4 


5 


10 

12 

# 

19 

3,9 

78 

MÉDIA 

3,8 

76 
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Desenvolvimento da vacina candidata e estudos pré-clínicos 

A Tabela 9 apresenta os resultados obtidos na etapa de desenvolvimento da vacina 
candidata e estudos pré-clínicos, 0 número de grupos que reconhecem ter algum nível 
de competência nesta etapa é de 37 entre os 51 respondemes. Essa etapa é, de certa 
forma, um ponto de inflexão no nível brasileiro de capacitação no desenvolvimento de 
novas vacinas, O nível médio de competência caí para uma faixa próxima a 60%. 

Os l estudos de imunogenicidade em animais’ se destacam entre as atividades 
envolvidas nessa etapa, com nível de expertise em 74%. Um pouco abaixo, com nota 
média 70%, situa-se a atividade 'produção de lotes experimentais vacinais para estu¬ 
dos pré-clínicos, avaliação de estabilidade e/ou critérios de pureza'. As demais situ¬ 
am-se próximas a 60%. Vale destacar o perfil de capacitação verificado nas atividades 
'estudos de formulação' e 'seleção de adjuvantes’, que se situa abaixo das demais, 
em 57% e 53%, respectivaniente. Nessas atividades, não só o número de respondemos 
que reconhecem alguma competência é pequeno, como também é expressivo o nú¬ 
mero daqueles que situam essa competência em níveis incipientes. Em 'seleção de 
adjuvantes\ por exemplo, 1 í se consideram com nível de competência alto ou muito 
alto, mas 13 reconhecem que possuem apenas um nível inicial. Esse resultado está 
de acordo com as respostas de alguns entrevistados, que identificaram os adjuvantes 
como um dos pontos que necessitam de maior desenvolvimento aplicado ao caso das 
vacinas, em particular no caso das vacinas de última geração. 


Tabela 9 - Competências em desenvolvimento de vacina candidata e estudos pré-clínicos - notas médias dos 37 grupos 


Desenvolvimento da vacina 

Número de respostas 

NR 

Média 

MÉDIA 

candidata [estudos pré- 
clínicos) 

incipiente 

baixa 

média 

alta 

muito alta 

(%) 

Produção de lotes experimentais 
vacinais para estudos pré-clínicos, 
avaliação de estabilidade e/ou 
critérios de pureza 

8 

1 


0 


8 

12 

21 

3,5 

70 

Estudos de formulação 

10 

3 


6 


3 

8 

21 

2,9 

57 

Estudos de apresentação (líquida, 
liofiEizada, monodoseou muitidoses) 

8 

1 


5 


3 

9 

25 

3,2 

63 

Estudos de inocuidade em animais 

9 

2 


5 


7 

8 

20 

3,1 

62 

Estudos de imunogenicidade em 
animais 

5 

1 


7 


7 

14 

17 

3,7 

74 

Média 

3,2 

63 


Sca/e up 

Vinte e cinco grupos registram algum nível de competência na etapa de scale up , 
produção de lotes-píloto e aprovação para estudos clínicos. Mas mesmo esses grupos 
reconhecem que detêm um nível de competência baixo, da ordem de 47%, apenas, confor¬ 
me a Tabela 10. Em todas as atividades consideradas, o número de grupos com capatíta- 
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Ção tida como incipiente é bem maior do que o total dos que classificam sua capacitação 
como alta ou muito alta. Trata-se, com efeito, da etapa com notas mais baixas, configu- 
rando-se como um claro gargalo no desenvolvimento das inovações em vacinas e, por 
extensão, em diversas outras áreas da biotecnologia. 

Nesta etapa, as dificuldades são decorrentes, em primeiro lugar, da inexistência de 
instalações adequadas para a produção em condições de BPF correntes dos lotes para 
testes. Mesmo os grupos que declaram um bom nível de competência nesta etapa não 
têm acesso facilitado a essas instalações, o que, em termos práticos, restringe a possi¬ 
bilidade de conduzir efetivamente o desenvolvimento. A necessidade de prover instala¬ 
ções desse tipo parece ser um gargalo absoluto no desenvolvimento de vacinas e outros 
produtos biotecnológicos no Brasil. Destaque-se aqui o notável esforço do grupo lide¬ 
rado por Cêlio Silva (Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto) que, em face dos obstá¬ 
culos dessa etapa do desenvolvimento, decidiu montar uma unidade própria para 
produção de lotes-piloto, 

Alóm das limitações de infra-estrutura, detectam-se também aqui problemas de 
qualificação adequada do pessoal, uma vez que o processo de desenvolvimento começa 
a ter características industriais que exigem competências em engenharia. Essa forma¬ 
ção. apesar de essencial para o desenvolvimento dos processos, não é comum nas equi¬ 
pes de pesquisa e desenvolvimento, principal mente em nível dc doutorado. Alguns pou¬ 
cos grupos que conseguiram chegar a esta etapa sublinham as enormes dificuldades que 
têm enfrentado para ultrapassá-la. 


Tabela 10 - Competências em sca/e up - notas médias dos 25 grupos 


Scaíe up 

Número de respostas 

NR 

Média 

MÉDIA 

incipiente 

baixa 

média 

alta 

muito alta 

(%) 

Scaie up (demonstração de 
consistência) 

11 

4 


3 


2 

5 

26 

2,4 

49 

Estabelecimento de lote semente 

11 

4 


3 


1 

5 

27 

2 t 4 

48 

Produção de lotes-piloto e 
aprovação para estudos clínicos 

13 

3 


1 


2 

5 

27 

2,3 

46 

Estabelecimento de controles 
físico-químicos e biológicos para 
uso em seres humanos 

12 

4 


0 


2 

5 

28 

2,3 

46 

Estabelecimento de limites 
destes controles para o produto 
desenvolvido 

12 

3 


1 


2 

5 

28 

2,3 

47 

Médea 


47 


Entre os grupos que declaramopcmbo nesta etapa, cinco se consideraram em nível alto 
ou muito alto em todas as atividades. Encontram-se ainda grupos que se consideram espe¬ 
cializados em algumas atividades. É o caso do recém-criado Laboratório de Engenharia de 
Cultivos Celulares (LECC), na Coppe/UFRJ, em scaleup, e também o caso do Grupo Microsfe- 
ras e Lipossomos, do instituto Butantan, em estabelecimento de controles físico-químicos e 
biológicos e estabelecimento de limites desses controles. Registre-se ainda aqui a identifica - 
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ção de uma empresa de biotecnologia, a BIOMM, com interesses em vacinas humanas, que se 
apresenta como detentora de capacitação nas atividades de desenvolvimento de processos e 
scalc up, embora sem atender integralmente as condições de BPF correntes. 

Estudos clínicos 

Em estudos clínicos, 26 grupos se declaram com algum nível de competência. No entan¬ 
to, o nível de capacitação que se atribuem chega apenas a 54%. em média (Tabela 11). Poucos 
(entre 6 e 10) se consideram em nível alto ou muito alto em estudos clínicos. Foram identificados 
cinco grupos que se consideram competentes nas quatro fases dos estudos clínicos. Alguns 
outros declaram níveis elevados de capacitação em uma ou duas das fases, 

Deve ser assinalado que a competência de alguns grupos está sendo desenvolvida na 
condução de estudos clínicos para produtores estrangeiros de vacinas. A dificuldade cen¬ 
tral nesta etapa parece ser, além dos custos elevados para realização dos testes, o treina¬ 
mento adequado de médicos para desenharem os testes dentro da sua complexidade atual. 


Tabela 11 - Competências em estudos clínicos - notas médias dos 26 grupos 


Estudos clínicos 
{segurança, 
tnmunogemddade e 
eficácia) 

Número de respostas 



MÉDIA 

{%> 

incipiente 

baixa 

média 

alta 

muito alta 

NR 

Média 

Fase 1 

8 

2 

5 


1 

5 

30 

2,7 

53 

Fase 2 

10 

0 

2 


3 

7 

29 

2,9 

57 

Fase 3 

LI 

D 

1 


3 

5 

31 

2,6 

51 

Fase 4 

10 

0 

2 


5 

4 

30 

2,7 

53 

MÉDIA 

2,1 

54 


Competências para inovar dos produtores de vacinas 

A dinâmica da inovação requer um conjunto de competências que podemos chamar 
de complexas. Essa noção, ainda que imprecisa, é útil e traz à tona uma discussão de 
aspectos organizacionais, relacionais, técnicos, entre outros, que são a base para se 
pensar e trabalhar a inovação como uma finalidade. 

Portanto, buscou-se avaliar como as instituições brasileiras produtoras de vacinas 
se apresentam quanto às competências que, no entendimento dos autores, favorecem o 
aprendizado contínuo e a inovação. 

Foram avaliadas 12 dimensões consideradas fundamentais: 1) realização de inova¬ 
ção; 2} posicionamento tecnológico; 3) monitoramento das tecnologias; 4) capacidade 
de apropriação das tecnologias (externas princípalmente); 5) conhecimento, previsão e 
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ação sobre a evolução dos mercados; 6) recursos físicos e financeiros; 7) gerenciamento 
e defesa da propriedade intelectual; 8) inserção da inovação/aprendizado na estratégia de 
conjunto da organização (capacidade de se transformar); 9) organização e direção da 
produçâo/assimilação e difusão interna de conhecimento; 10) gestão de RH na perspec¬ 
tiva de aprendizado e/ou inovação; 11) financiamento das inovações/assimilação de 
tecnologias; 12) cooperação. 

Quadro 1 - Questões objetivas (ilustração para um aspecto) 

Capacidade de apropriação das tecnologias 
Tem acesso ãs fontes de tecnologia? 
i Tem acesso às atividades de apoio ao desenvolvimento? 

Faz PSD (grupode pesquisa próprio)? 

Subcontrata P&D no exterior? 

Faz P&D em cooperação com institutos de P&D? 

Utiliza tecnologias de parceiros (patentes, licenças, transferência de tecnologia)? 

: Participa de alianças estratégicas e outras forma de cooperação? 

A equipe de P&D participa de adaptações de tecnologias para produção local? 

A equipe de P&D participa da resolução de problemas de chão de fábrica? 

Tem na equipe de P&D engenheiros dedicados às especificações de projetos? 

Tem equipe dedicada à codificação, tradução e comunicação de novos conhecimentos? 

Para cada uma dessas dimensões, foi elaborado um conjunto de questões objetivas 
que visa a avaliar o nível de competência para inovar da instituição. O Quadro l ilustra 
o exposto para a dimensão “capacidade de apropriação das tecnologias'. 

Esta avaliação se deu com base nas respostas do dirigente ou responsável pela 
pesquisa e desenvolvimento de cada instituição produtora, Em cada caso, a instituição 
foi classificada como atuante ou não em cada questão e, se atuante, em nível baixo t 
médio t alto ou t ainda, alto com procedimentos formais. 

As respostas obtidas nessa auto-análise dos produtores contiveram natural mente um 
certo grau de subjetividade, agravado pelo fato de serem apenas quatro institutos. Púr isso, 
a análise foi complementada com as entrevistas realizadas com diretores e gerentes, 

O estudo das 12 dimensões, apresentado a seguir indica que existem ações a serem 
empreendidas pelas instituições produtoras com vistas a estruturar cada instituição a 
fim de obter aprendizado e/ou inovação, conferindo-lhes, assim, um maior dinamismo. 
Vale notar que a preocupação em aprendere/ou inovar ê um tema presente na diretoria 
de todas as instituições. 

* 

Realização de inovação 

Foi analisado se as instituições inovaram nos últimos cinco anos na produção de 
vacinas, em produtos e/ou processos. Todas responderam que sim, mas, de fato, se 
considerarmos a realização de inovação apenas quando o novo produto chega ao merca - 
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do, ou quando foram realizadas inovações efetivas nos processos de produtos da linha, 
no mesmo período, o resultado é modesto. 

Bio-Manguinhos lançou a vacina contra Hib, decorrente de acordo de transferência 
de tecnologia com a GlaxoSmithKline e posteriormente realizou uma inovação incre¬ 
mental com o lançamento da vacina combinada contra Hib/DTP (com DTP do Butaman). 
Também deve ser registrado o lançamento de nova apresentação da vacina contra febre 
amarela, o Butantan lançou a vacina contra hepatite B e possui acordo de transferência 
de tecnologia de produção da vacina contra influenza da Aventis. vale ainda registrar 
que essas instituições realizaram, principalmente, inovações em processo em suas ativi¬ 
dades de produção. 

A Fundação Ataulpho de Paiva realizou inovações em novos meios de cultura e 
processos de produção, voltados ao aumento da produtividade com manutenção da 
qualidade da vacina BCG. 

Posicionamento tecnológico 

As instituições dominam algumas tecnologias fundamentais (cultura de vírus em 
ovos embrionados, fermentação, liofilização e conjugação química) e algumas tecnolo¬ 
gias de fronteira nas suas linhas de produção (tecnologia recombinan te). Tecnologias de 
fronteira (como, por exemplo, a tecnologia do BCG recombinante) também estão sendo 
utilizadas para o desenvolvimento de novas vacinas em alguns institutos onde as abor¬ 
dagens clássicas não foram suficientes. 

Monitoramento das tecnologias 

As instituições monitoram de forma mediana as tecnologias de futuro com uso de 
fontes externas e monitoram sem procedimentos formais as tecnologias de concorren¬ 
tes. As publicações dos profissionais dos concorrentes são analisadas, mas as patentes 
dos concorrentes não o são, ou são pouco analisadas. Contudo, todos disseram que 
buscam sistematicamente novos desenvolvimentos e habilidades para imitar e copiar. 

Capacidade de apropriação de tecnologias 

Bio-Manguinhos e Butantan possuem grupos próprios de pesquisa em vacinas e um 
razoável acesso às fontes de tecnologia. Quanto à utilização de tecnologias de terceiros 
(patentes, licenças e transferência de tecnologia), as duas instituições possuem acordos 
de transferência de tecnologia com empresas estrangeiras para produção das vacinas 
contra Hib e itifluenzae, respectivamente. 

Observou-se, por outro lado, que a subcontratação de P&D é limitada, sobretudo 
contratação no exterior. Butantan atua principalmente com grupos próprios e Bio-Man¬ 
guinhos tem subcontratado pesquisas de outros grupos da Fiocruz e universidades em 
complemento às ações internas. 

Nessas duas instituições, também as equipes de P&D participam das adaptações de 
tecnologias tanto para produção local, quanto para resolver problemas de chão de fábri¬ 
ca, mas ainda há espaço para um fortalecimento dessas interações pesquisa-produção. 
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Essas equipes ainda carecem de engenheiros dedicados às especificações de projetos. 
Também há uma deficiência na dedicação à codificação, tradução e comunicação de 
novos conhecimentos. 

Conhecimento, previsão e ação sobre a evolução dos mercados 

Nessa dimensão, as atividades de análise de epidemiologia, necessidades e segmen¬ 
tação dos clientes (internos e externos), necessidades perante os formadores de opinião, 
são realizadas de forma não sistematizada. Bio-Manguinhos foi certificado pela OMS 
para fornecer a vacina contra febre amarela para a OMS/Unicef e, com isso. abriu um 
importante segmento externo para atuação. 

Recursos físicos e financeiros 

A infra-estrutura existente para desenvolvimento tecnológico não atende às neces¬ 
sidades dos produtores. Repete-se aqui a mesma deficiência detectada entre os grupos de 
pesquisa, referente à infra-estrutura para scale up e produção de lotes para testes. Bu- 
tantan e Bio-Manguinhos têm enfrentado o problema com o isolamento de uma área da 
produção para uso temporário em desenvolvimento. A ausência de uma infra-estrutura 
dedicada a desenvolvimento constitui uma limitação importante na capacidade atual de 
inovação dos produtores de vacinas. Estes, por sua vez, em sua totalidade, estão insatis¬ 
feitos com a falta de recursos assegurados para P&D e acham que têm pouco acesso a 
insumos tecnologicamente novos. 

Gerenciamento e defesa da propriedade intelectual 

Butantan e Bio-Manguinhos consideram que possuem poucas patentes; Tecpare a 
Fundação Ataulpho de Paiva não têm patentes em vacinas. A avaliação global é de que 
essa dimensão deveria merecer maior atenção das instituições, pois não existem procedi¬ 
mentos formais para identificação dos conhecimentos e know-how estratégicos das ins¬ 
tituições; incorporação de risco de cópia t imitação desde a concepção do produto; vigi¬ 
lância da existência e da difusão de cópias e imitações; controle da comunicação sobre os 
conhecimentos estratégicos; motivação especialmente às pessoas detentoras dos conhe¬ 
cimentos estratégicos (remuneração, carreiras); garantia, em caso de saída de um profis¬ 
sional, da conservação pelas instituições do máximo de conhecimento estratégico. 

Apenas a FAP informou possuir procedimentos formais para identificação das pes¬ 
soas da organização que detêm conhecimentos estratégicos e para sensibilização destas 
quanto ao caráter estratégico e confidencial de seus conhecimentos. 

Inserção da inovação/aprendizado na estratégia de conjunto da organização 

A capacidade de se transformar dessas instituições parece limitada. Em todas elas, 
situa-se entre pouca e média a avaliação e a experimentação de novos formatos organi¬ 
zacionais. Não há procedimentos formais para levantamento das competências do pes¬ 
soal, e o favorecimento de uma visão global das instituições de cada funcionário situa- 
se entre baixo e médio. 
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Organização e direção da produção/assimílação e difusão interna de conhecimento 

Todas as instituições inFormaram que favorecem a canalização da criatividade e as 
ações de aprendizado, bem como avaliam os resultados da produção e assimilação de 
conhecimentos, mas em diferentes graus (pouco/médio/muito), 

O incentivo à absorção e disseminação interna de conhecimento existe, mas obser¬ 
va-se que pode ser melhorado, Todas as instituições informaram que aceitam comporta¬ 
mentos criativos e de aprendizado não diretamente produtivos, em diferentes graus. 
Nelas existe um potencial para melhorar a avaliação da contribuição de cada um à 
produção e à absorção de conhecimento. Elas também informaram que valorizam, na 
avaliação individual, o desenvolvimento próprio (educação e treinamento). 

Gestão de RH na perspectiva de aprendizado e/ou inovação 

As instituições não se estruturam formalmente em torno de projetos, mas existem 
muitos em curso, sobretudo no Butantan e em Bio-Manguinhos; neste está em implan¬ 
tação uma área de gerenciamento de projetos. Tal iniciativa deve facilitar o envolvimento 
de todas as áreas/servíços desde o início do projeto e aumentar o grau de coordenação na 
condução dos desenvolvimentos. 

Ações de incentivo ao trabalho em equipe e identificação de especialistas, atuais 
e do futuro, no mercado existem, mas sem procedimentos formais. Na contratação, 
a avaliação da propensão a inovar e da capacidade de trabalhar em equipe é observa¬ 
da, segundo os respondentes; entretanto, se as instituições deixam transparente a 
avaliação de cada um e a recompensa dos melhores, bem como as regras de mobilida¬ 
de, não há consenso, 

A avaliação da necessidade de formação de cada um é analisada segundo os respondentes, 

Financiamento das inovaçoes/assim ilação de tecnologias 

Observa-se que não há uma cultura de avaliar antecipadamente ou posteriormente 
o conjunto de custos ligados à inovação. Todos os produtores se declararam conhecedo¬ 
res dos modos de financiamento, tanto privados quanto públicos, e se comunicam habi- 
tualmente com financiadores potenciais da inovação. 

Cooperação 

Existem iniciativas por parte dos produtores de buscar parceiros para o desenvolvi¬ 
mento de vacinas, como, por exemplo, os acordos de cooperação liderados por Bio- 
Manguinhos com outros grupos de pesquisa da Fiocruze universidades. Butantan e Bio- 
Maguinhos possuem acordos de desenvolvimento conjunto de vacinas (K meningiddis 
BeC, DTP/HBV+Híb). 

O Tecpar vem utilizando principalmente o IBMP para o desenvolvimento da vacina 
antí- rábica em cultivo celular. 

A Fundação Ataulpho de Paiva vem adotando a estratégia de atuar preferencialmen¬ 
te em cooperação com outros parceiros, pois não possui grupo próprio de pesquisa. 
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Dentre as colaborações em andamento, podem-se citaras pesquisas para o desenvolvi¬ 
mento e aplicação do BCG Moreau como recombinante para o uso como vacina poliva¬ 
lente infantil, via oral. 

Vale registrar que a avaliação dessas 12 dimensões se deu considerando-se a situa¬ 
ção atual dessas instituições. Se as avaliarmos quanto a suas trajetórias, observa-se um 
esforço maior para inovar naquelas que possuem uma maior base de F&D: Bio-Mangui- 
nhos e Butantan. Por outro lado, são inegáveis os movimentos recentes em busca de 
novas tecnologias no Tecpar e os esforços da FAP para participar de pesquisas sobre BCG 
por meio de outros centros de P&D. 

Dimensões criticas da inovação em vacinas 

Casos em inovação em vacinas 

Na realização das entrevistas com pesquisadores e diretores das unidades de produ¬ 
ção, foi possível coletar um certo número de elementos que ilustram bem o que se 
poderia chamar de saga de uma inovação em vacinas. Na maior parte dos casos, trata- 
se de experiências ainda em andamento que podem, ou não vir a ser completamente bem- 
sucedidas. Por isso, evitamos mencionar os nomes e personalizar os casos, mas retira¬ 
mos deles alguns elementos que podem ser instrutivos na reflexão do que representa 
uma inovação, em particular em vacinas e no Brasil. 

> Motivação pessoal 

O papel do pesquisador que tem a iniciativa do projeto parece crítico. Com freqüên- 
cia, a personalidade dos pesquisadores quase 'ofusca' o papel das instituições onde 
atuam. Nos casos dos dese nvolvimentos realizados nos centros produtores de vacinas, o 
papel da instituição é mais relevante, mas a presença de pessoas fortemente motivadas 
pelo projeto contínua sendo muito importante. 

A motivação pessoal de obter uma vacina para uma doença específica é um fator 
determinante nos processos analisados. Os pesquisadores atuam com um foco, com 
uma meta, mesmo estando cientes de que há muito trabalho a ser realizado para obterá 
vacina, O conhecimento gerado, os papers e os resultados acadêmicos em geral são 
importantes, podendo mesmo contribuir para ajudar a resolver os próprios problemas do 
desenvolvimento, mas o foco está ciaramente no produto final. 

► Persistência 

A persistência está, de certo modo. relacionada à motivação pessoal. Os casos iden¬ 
tificados atestam um espírito empreendedor capaz de enfrentar cada obstáculo que sur¬ 
ge. A trajetória é sempre uma sucessão de obstáculos que só se descortinam com clareza 
quando o obstáculo anterior é vencido. Apenas essa dimensão, em boa parte pessoal, 
explica a manutenção de projetos por vinte, trinta anos. 
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► Empreendedorismo 

O pesquisador/laboratório que se envolve com um efetivo projeto de inovação em 
vacinas tem que incorporar um elevado grau de empreendedorismo. Os obstáculos cien¬ 
tíficos e tecnológicos somam-se aos problemas de propriedade intelectual, de financia¬ 
mento, de estruturação das diversas etapas do desenvolvimento, de montagem e manu¬ 
tenção de equipes com as competências adequadas e muitos outros que só podem ser 
resolvidos com a capacidade empreendedora. Esta capacidade não é menos exigida, su¬ 
blinhe-se, nos projetos de desenvolvimento dos produtores de vacinas. Talvez, nesse 
caso, mereça até mais atenção, jã que o processo de desenvolvimento corre o risco de ser 
diluído dentro da própria estrutura administrativa, se não existir uma base eficiente de 
gerenciamento de projetos. 

► Obstáculos e oportunidades de mudanças de rumo 

Sendo um processo longo por natureza, uma focalização no objetivo final - o produ¬ 
to - é fundamental. Mas isso não exclui oportunidades de mudanças de rumo e incorpo¬ 
ração de novos conhecimentos e ferramentas que se tornam disponíveis durante o de¬ 
senvolvimento, Em alguns casos estudados, os resultados hoje vislumbrados são muito 
mais ricos do que os que poderiam ser previstos no início do projeto. 

Em mais de um caso, novos conhecimentos foram incorporados mudando a concep¬ 
ção inicial do produto ou gerando novos produtos, O processo não é linear em sua 
realização; não existe um caminho definido no qual as etapas se sucedem de forma 
sequencial No caso da biotecnologia, as possibilidades de redirecionamento e revisões de 
rota são muito importantes e devem ser criadas condições para sua incorporação. 

► Agregação de novas competências: a multidísciplinaridade em exercício 

O processo de desenvolvimento de um novo produto biotecnológico nunca foi, e 
talvez seja menos ainda nas condições atuais da tecnologia, um processo dominando 
pelas competências de poucos profissionais. Nos casos estudados, os pesquisadores líde¬ 
res tiveram ao longo do caminho a necessidade de incorporar novos parceiros que trou¬ 
xeram novas competências para o grupo. Com frequência, as formações trazidas pelos 
novos parceiros eram decisivas, em virtude da niultidisciplínaridade característica do 
processo de desenvolvimento de inovações em vacinas. 

No Quadro 3, apresentamos a idéia da multidisdplinaridade no desenvolvimento 
das inovações em vacinas de forma mais estruturada. 

► Os subprodutos da P&D 

Os casos estudados são de vacinas ainda em desenvolvimento. Atingir a comercializa¬ 
ção da vacina almejada ainda vai exigir algumas etapas a ultrapassar, alguns problemas a 
resolver. Mas quase todos os casos têm resultados interessantes que são subprodutos da 
acumulação tecnológica, Um desenvolvimento potencialmente resulta numa plataforma 
tecnológica que se constituí numa base de oportunidades a explorar. O foco Foi fundamen¬ 
tal na condução do desenvolvimento, mas os resultados foram diversificados. 
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Conceitos centrais em gestão da inovaçao e o desenvolvimento de vacinas 

Os pontos comentados anteriormente permitem realçar alguns conceitos centrais 
em gestão da inovação que, no nosso entender, não podem ser perdidos de vista nas 
estratégias de inovação que venham a ser formuladas em vacinas. 

1) Inovação exige a obtenção de um resultado comercial, aplicado, utilizado pelos consu¬ 
midores. No caso do desenvolvimento de novas vacinas, a concretização de uma inova- 
ção pressupõe a chegada do produto ao mercado- 

2) A incerteza é inerente ao processo de inovação, e a gestão da inovação tem em mente 
a tentativa de reduzir o nível de incerteza. 

3) A idéia inicial de uma inovação pode partir de uma concepção de produto, inspirada 
numa analogia com um produto existente, com base numa possibilidade aberta pelos 
conhecimentos estabelecidos no assunto. O novo produto não começa necessariamente 
com a nova ciência’. Isso não tirão peso da ciência, o que seria absurdo na fase atual da 
biotecnologia, mas estabelece uma relação dlnamíca entre ciência e tecnologia ao longo 
do processo de desenvolvimento, 

4) As diversas etapas do desenvolvimento apresentam uma sucessão de novos obstá¬ 
culos que só se descortinam claramente à medida que cada problema é resolvido, numa 
sucessão de desafios que dá a impressão de ser, em muitos momentos, interminável. 

5) 0 desenvolvimento, considerado da ciência básica até o produto final, exige a mobili¬ 
zação de novas competências que os iniciadores dificilmente terão. Fala-se de um proces¬ 
so que vai levar no mínimo dez anos. Os líderes devem ter claro que serão obrigados a 
incorporar novas competências 

6) As inovações têm quase sempre o seu 'campeão' e costumam ser fortemente depen¬ 
dentes deles, Sem o ‘campeão’, os obstáculos se tornam intransponíveis. A ausência 
dessa capacidade empreendedora é igual à ausência de inovação. 

7) Os resul tados dos processos podem ser inesperados em relação aos objetivos iniciais. 
Um processo de desenvolvimento tão longo como o de uma vacina é por natureza uma 
fonte de resultados secundários que não podem ser desconsiderados. Esses resultados 
repiesentam retornos adicionais e fazem com que o processo de desenvolvimento visan¬ 
do a uma nova vacina tenha com frequência outros resultados relacionados. São novos 
produtos, como vacinas veterinárias, novas formas de administração, novos processos e 
técnicas etc. Por isso, embora o ponto de partida seja a busca de novas vacinas humanas, 
os resultados devem ser vistos de modo mais amplo, abrangendo, na verdade, a busca de 
aplicações em biotecnologia. O dinamismo do campo e sua potencialidade atual sugerem 
que essa perspectiva não deve ser perdida. 
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FATORES CRÍTICOS DE SUCESSO NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS NO BRASIL 

Partindo da análise das respostas dos grupos de P&D e das entrevistas, pode-se 
tentar mapear os fatores críticos de sucesso para o desenvolvimento de vacinas e, em 
consequência, identificar as principais dificuldades encontradas. 


Quadro 2 - Fatores críticos de sucesso 


Recursos humanos/Competêndas 

- Parcerias em cada etapa e no conjunto de etapas 

- Multidisciplinarídade em cada etapa e no conjunto de 

etapas 

- Continuidade/preservação de grupos 

Coorde nação/Gestáo 

- Objetivos bem defíntdos/decisão política 

- Coordenação para integrar pesquisa básica - 
desenvolvimento tecnológico - ensaios clínicos - 

produção - regulamentação - mercado 

-Acompanhamento de metas 

- Coordenação interinstitucional 

- Estratégias de inovação 

Financiamento 

Infra-estrutura 

- Volume adequado e regularidade 

-Planta-pilotoem BPF 

- Recursos para investimento em P&D dos produtores 

-Bíotérios de experimentação 

Aspectos operacionais 

Aspectos culturais 

- Animais de alta qualidade 

- Falta cultura de pesquisa aplicada, possivelmente por 

- importação (equipamentos e irsumos) 

falta de incentivo 

- Contratação de pessoas e serviços 


- Manutenção de equipamentos 



A articulação dos fatores críticos identificados no Quadro 2, em particular no que se 
refere às dimensões de coordenação e gestão e de recursos humanos e competências, é 
explorada no Quadro 3. Neste quadro, relacionam-se as etapas de desenvolvimento de 
uma vacina com as áreas de conhecimento dominantes, os atores principais envolvidos, 
os perfis profissionais e as atividades integradoras em termos estratégicos. Resulta daí 
uma caracterização da multidisciplinarídade que se mencionou anteriormente como 
uma dimensão centrai da inovação em vacinas e das múltiplas interações organizacio¬ 
nais envolvidas no desenvolvimento. A dedução principal que pode ser extraída do Qua¬ 
dro 3 é a da absoluta importância da coordenação como fator crítico no desenvolvimento 
de inovações em vacinas. 
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Quadro 3 - MuJtídiscipIjnaridade, interações organizacionais e perfis no desenvolvimento 
de uma vacína 



Áreas de 
conhecimento 
dominantes 

Atores principais 

Perfil pmfissionaí 

Atividades 

integradoras 

Etapas 1 e 2 

Pesquisa básica e pré- 
desenvolvimento 

Conhecimentos médicos da 
doença 

Infectologia 

Epidemiologja 

Biologia molecular 

Mícrabiologja 

Imunologra 

Órgãos de saúde pública 

Universidades 

Médicos 

Biólogos 

Bioquímicos 

Biologistas moleculares 
Jnuinolügistes 

Epidemiologistas 

Política de saúde e C&T 

(planejamento político- 
estratégico) 

Gestão da inovação 
(plano estratégico) 

Etapa 3 

Desenvolvimento da vacina 
candidata - Estudos pré- 
clínicos 

A 

Modelos animais 

Boas Práticas Laboratoriais 
correntes 

Biotecnologia de processos 

Centros de P&D 

Indústria 

Biotério 

Biólogos 

Bioquímicos 

Biofísicos 

Biologistas moleculares 
Imunoiogistas 

Veterinários 

Gestão de projetos 
(plano tático) 

Etapa 4 

Scale up t produção 
de lotes-piloto e aprovação 
para estudos clínicos y 

f 

Engenharia econômica 
Marketing 

Engenharias 

- Boas Práticas de Fabricação 
correntes 

Órgãos reguladores 

Centro de desenvolvimento e 
produção em escaia-pijoto 

Comitê de ética 

Engenheiros (químicos, 
bioquímicos, produção, 
economícos) 

Adminisiração/Marteg 

Pesquisadores * 

Garantia da qualidade e 
regulamentação 

(plano tático) 

Etapa 5 

Estudos clínicos: 
segurança, 

imunogenicidade e eficáciaj 

Medicina 

Imunologia 

Epidemiologja 

Ética 

Indústria 

Órgãos reguladores 

Hospitais 

Laboratórios 

Médicos 

Agentes de saúde 

Laboratoristas 

Enfermeiros 

Empreendedorismo 
[formação de cultura) 



Centros de pesquisa 

Pesquisadores* 



* Pesquisadores com as formações diversas descritas nas etapas 1 e 2. 


CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 

Como pontos positivos na potencialidade para o desenvolvimento de vacinas no 
Brasil destacam-se o reconhecimento e a preocupação crescente da parte dos produtores 
com a capacitação tecnológica, a inovação e a importância de incorporarem novos pro¬ 
dutos e processos, bem como a existência de um número importante de grupos com 
capacitação em pesquisa básica. 

Em termos de resultados, deve ser destacada inicialmente a capacitação adquirida 
pelos produtores em termos de melhoria dos processos de produção das vacinas tradicio¬ 
nais de suas 1 inhas de produção, como a vacina contra febre amarela em Bio-Manguinhos. 
Além disso, o processo de transferência de tecnologia tem sido outra fonte citada como 
capacitadora do ponto de vista tecnológico. Citem-se, para ficar nos exemplos recentes, 
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a Hib em Bio-Manguinhos e a mfluenza em Butantan. Caberia uma discussão importante, 
mas que foge ao escopo desse estudo, quanto às condições em que devem ser feitas as 
transferências de tecnologia de modo a propiciar os melhores frutos em capacitação inter¬ 
na para futuras inovações. O envolvimento do próprio pessoal de P&D no processo de 
transferência e absorção da tecnologia pode contribuir positivamente nessa direção. 

Quanto à capacidade de desenvolvimento dos produtores, deve ser mencionado que 
Bio-Manguinhos e Butantan contam com pesquisadores com doutorado atuando em 
seus departamentos de P&D. São 15 em Bio-Manguinhos e 18 no Instituto Butantan. 
Entretanto, pode-se questionar se a formação desses doutores inclui a multidistíplinari- 
dade que exige o processo de desenvolvimento, 

O Tecpar não conta diretamente com pessoal com doutorado atuando em P&D em 
vacinas. A partir de 2000, com a instalação do IBMf? uma parceria Fiocruz/Tecpar, locali¬ 
zado dentro do campus do Tecpar, o produtor paranaense começou a ter possibilidade de 
melhorar a formação do seu pessoal e de contar com um suporte científico para futuros 
esforços de desenvolvimento. Já a FAF não tem atividade interna de pesquisa estrutura¬ 
da, valendo-se de parcerias com grupos externos. 

Todavia, algumas limitações ainda entravam a capacidade efetiva de inovação dos 
produtores. Em primeiro lugar, o volume de recursos disponíveis para investimento em 
P&D parece muito pequeno e mesmo irrisório, se comparado com as cifras internacionais 
habitualmente mencionadas. 

Ademais, existem limitações de infra-estrutura dedicada para o desenvolvimento, 
em particular para a etapa d escale up e desenvolvimento dos processos de produção 
em escala-piloto e comercial. Bio-Manguinhos tem um projeto de uma Planta de Protó¬ 
tipos que supriria essa necessidade, Além da limitação de infra-estrutura física de 
desenvolvimento, deve ser mencionada, ainda, a importância de contar com uma for¬ 
mação multidisciplinar e em nível de doutorado nas equipes de P&D. Em particular, 
deve ser citada a importância de incorporar uma engenharia de alto nível nos proces¬ 
sos de desenvolvimento. 

Em síntese, apesar dos esforços e progressos dos produtores, falta talvez, ainda, um 
passo para incorporar de forma clara e explícita na gestão das unidades uma estratégia 
de inovação bem-estruturada e difundida em todos os departamentos. Isso traria para o 
primeiro plano a inovação como finalidade. 

No que toca à capacitação em pesquisa básica identificada por este estudo, sem 
dúvida um ponto positivo, a preocupação é com o risco de que esses conhecimentos 
convertam-se em um número pequeno de inovações. Esse risco parece real, se conside¬ 
rarmos a falta de infra-estrutura para completaras demais etapas do desenvolvimento, 
em particular para as etapas de scale up e estudos clínicos. Em adição, parecem faltar 
condições para canalizar esses desenvolvimentos para uma possível concretização no 
mercado. Os produtores de vacinas certamente podem e devem aprimorar sua capacida¬ 
de de coordenação, identificando e completando o desenvolvimento dos projetos. Contu¬ 
do, dificilmente terão condições de absorver todas as iniciativas geradas pela pesquisa 


242 


desenvolvimento de vacinas no brasil 


básica instalada. Do ponto de vista da inovação em biotecnologia no Brasil, outras 
formas deveriam ser consideradas e incentivadas, como transferências para empresas 
privadas e a própria criação de empresas de base tecnológica. 

Como pôde ser constatado, existem algumas vacinas desenvolvidas no país que se 
encontram na etapa de estudos clínicos e algumas outras na etapa de produção de lotes- 
piloto para estudos clínicos. Todas têm mais de 12 anos de desenvolvimento e existem 
casos de mais de trinta anos de esforços. Mas, entre os projetos citados pelos grupos de 
P&D identificados por este estudo, observa-se que predominam resultados iniciais, refe¬ 
rentes às primeiras etapas de desenvolvimento. 

Um ponto de destaque na tentativa de identificar os resultados dos esforços de 
desenvolvimento de vacinas no Brasil é a quase ausência de patentes. Entre os grupos 
identificados, apenas dois mencionaram que detinham patentes. Esse resultado pode 
subestimar o número real de patentes, já que a pergunta referente a resultados obtidos 
era aberta e não explicitava patentes. Mesmo assim, esse número baixo deixa transpare¬ 
cer, pelo menos, que a perspectiva dos grupos não está atualizada na lógica de proteção 
de resultados que darão origem às inovações. 

Na tentativa de convergir estas conclusões para um ponto focal, apontaríamos a 
falta de coordenação dos projetos na forma de projetos de inovação como o principal 
problema a ser atacado no esforço de tornar a nossa ‘potencialidade para inovar' em 
inovações efetivas. De fato, muitos projetos de pesquisa não parecem estar inseridos em 
redes de cooperação ou sob uma forma de coordenação que lhes dê rumo no que se refere 
à inovação final. 

Em termos de recomendações, deixamos, para reflexão dos leitores e consideração 
dos pesquisadores, dirigentes das instituições produtoras e responsáveis pelas políticas 
de ciência, tecnologia e inovação, algumas sugestões que, em nosso entendimento, 
poderiam contribuir para aumentar a capacidade de inovação em vacinas no Brasil. 

► Intensificar as formas de coordenação dos projetos. Aprofundar os mecanismos de 
coordenação e de rede, tanto inter quanto intra-institucíonaís, para integraras 
diversas etapas do processo de desenvolvimento dos projetos de vacinas. 

► Direcionar a gestão de RH para a inovação e formação do ‘empreendedor público’. 
Considerar em particular a multidisciplin aridade das equipes e a formação de 
recursos principal mente para as etapas finais de desenvolvimento de vacinas 
(scaie up e ensaios clínicos). Buscar a inclusão de engenharia de alto nível para 
desenvolvimento de processos biotecnológicos, incluindo pessoal com doutorado 
em desenvolvimento tecnológico, com formação para tratar as etapas de enge- 
nharia dos processos, 

► Buscar condições que favoreçam a criação e o desenvolvimento de empresas em 
biotecnologia como forma de concretizar o potencial de inovações contido na capa¬ 
citação em pesquisa básica, 

► Prover a instalação de infra-estrutura dedicada para desenvolvimento tecnológico, 
em particular para scaie up e produção de lotes-piloto para testes. 
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► Realizar um evento de integração de todos os pesquisadores de vacinas. Além de 
propiciar um espaço para fortalecimento das relações de cooperação e dos mecanis¬ 
mos de coordenação, o objetivo principal do evento seria uma oficina sobre a etapa 
de scale up e desenvolvimento de processos, enfatizando a natureza do problema 
envolvido, os tipos de infra-estrutura e de formação necessários. A oficina deveria 
envolver tomadores de decisão (diretores das instituições produtoras, ministérios e 
agências relacionados), como forma de sensibilizá-los para o problema, além dos 
próprios pesquisadores, para dar-lhes dimensão do que se trata e prepará-los para 
eventualmente abordar o desenvolvimento dos seus processos. 1 

► Promover o desenvolvimento das etapas de seleção de adjuvantes e estudos de 
formulação nos estudos pré-clínicos. 

► Criar mecanismos que garantam um investimento sustentado em P&D pelos pro¬ 
dutores de vacinas. 2 


1 Esta r-ecom&n-daçã d deriva de uma sugestão 
do Dr, Célio Silva a quem os autores do traba¬ 
lho devem a idéia da oficina sobre s c&fe up e 
desenvolvimento de processes m vacinas. 

1 Agradecemos a colabore dos assistentes 
de pesquisa Gabriela Maria Amorim Padilha 
e Leonardo Gorras Cardoso, 
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Avaliação Gerencial dos Produtores 
de Vacinas no Brasil 

José Cezar Castanhar 
Francisco Marcelo Barone 
Paulo Roberto Motta 


INTRODUÇÃO 

A produção de vacinas é um setor marcado por desafios bastante peculiares. Trata- 
se de um campo que requer uma base científica e tecnológica intensa, cuja produção 
implica um alto custo fixo, necessitando, portanto, operar numa escala significativa; 
além disso, tem um ciclo de produção longo (de 3 a 6 meses). A organização da produção 
tem se caracterizado por uma concentração contínua dos produtores e tem sido subme¬ 
tida, crescentemente, a exigências regulatórias (no que toca ao processo produtivo, ao 
desenvolvimento, controle, registro e uso de produtos), 

Do lado da demanda, a produção de vacinas apresenta como características a predo¬ 
minância do setor público como principal comprador, distribuindo os produtos conforme 
os objetivos de políticas de saúde pública. Têm-se observado, também, uma ampliação da 
variedade de produtos demandados, decorrente, de um lado, das inovações científicas e 
tecnológicas obtidas nos últimos anos e, de outro, da constatação, por parte das autorida¬ 
des públicas, do impacto das políticas preventivas de saúde pública, tanto na eficácia dos 
benefícios que propiciam, quanto no que díz respeito à sua eficiência, em termos de relação 
benefício/custo, quando comparadas a outras alternativas de intervenção. 

No Brasil, o setor apresenta peculiaridades adicionais. Entre elas está o fato de que 
o país coma com um dos maiores mercados mundiais internos, tendo em vista sua 
população. As estimativas são de que o mercado nacional de vacinas, soros, hemoderi- 
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vados e reativos para diagnóstico seja da ordem de 600 milhões de dólares (Homma, 
2003). Uma outra particularidade é que o país tem uma significativa capacidade de 
produção de vacinas, a qual está, hoje, sob responsabilidade de produtores públicos ou 
filantrópicos, tendo em vista a decisão dos produtores privados internacionais de se 
retirarem do setor há cerca de duas décadas. Um outro aspecto crucial das características 
da produção de vacinas no Brasil é o fato de o governo federal, por intermédio da Funda¬ 
ção Nacional da Saúde (Funasa), vinculada ao Ministério da Saúde (MS), ser o único 
comprador de vacinas de todos os produtores nacionais, 

Essas características resultam em marcantes fragilidades, impõem complexos desafi¬ 
os, mas oferecem importantes oportunidades, Dentre as fragilidades existentes pode-se 
mencionar a alta dependência do governo como comprador; o reduzido investimento em 
desenvolvimento, tecnologia e inovação, e a limitação da capacidade de inovação que daí 
resulta; a falta de flexibilidade administrativa decorrente das características institucionais 
da maioria dos produtores (instituições submetidas às regras da administração pública). 
No que se refere às oportunidades, cabe destacar o próprio mercado em crescimento; as 
perspectivas de cooperação entre os produtores nacionais; a possibilidade de expansão das 
exportações; projetos em andamento de modernização e ampliação das plantas existentes; 
as possibilidades de parcerias com empresas multinacionais e o fato de que as políticas 
públicas de saúde parecem estar inseridas com prioridade na agenda política, 

O subprojeto Reinas, do Frojeto Inovação em Saúde, procura estudar, discutir e propor 
alternativas para os vários desafios e oportunidades mencionados anteriormente. O projeto 
abrange várias dimensões, tais como: perspectivas estratégicas de longo prazo, capacidade 
tecnológica, potencialidades em pesquisa e desenvolvimento (P&D) e capacitação gerencial 

O presente trabalho trata da dimensão capacitação gerencial e está organizado da 
seguinte maneira- na próxima seção são feitas a descriçãoe a análise da situação atual; 
na seguinte são apresentadas recomendações de ações gerenciais, institucionais e polí¬ 
ticas, O Anexo 1 compõe-se do roteiro da entrevista utilizado na pesquisa eo Anexó 2, de 
alguns quadros que auxiliam a análise, 

ANÁLISE DA SITUAÇÃO ATUAL 

Parece haver um consenso entre os especialistas do setor de produção de vacinas de 
que os seus desafios gerenciais estão relacionados aos seguintes aspectos: falta de flexi¬ 
bilidade administrativa decorrente de modelos institucionais adotados; limitação do 
montante de recursos financeiros e irregularidade do fluxo destes; limitações na gestão 
dos recursos humanos; restrições nos processos de aquisições e manutenção de insumos 
e equipamentos; fragilidade estratégica em virtude da dependência do setor público como 
único comprador (Homma, 2003), 

Assim, a análise dos desafios de capacitação gerencial dos produtores de vacinas no 
Brasil foi dividida em duas dimensões: institucional e funções gerenciais, Na dimensão 
institucional, examinaram-se as características jurídicas dos produtores e como isso 
afeta não só seu processo decisório, mas também as tarefas gerenciais, Na dimensão 
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gerencial propriamente dita, Identificaram-se as similaridades ou peculiaridades dos 
diferentes produtores no que toca às seguintes funções: gestão de Recursos Humanos: 
produção; comercialização e finanças. Nesta última foram destacados os aspectos relacio¬ 
nados à natureza dos controles financeiros existentes, especíalmente no que diz respeito à 
apuração de custos, à composição da receita, à gestão de fluxo de caixa e rentabilidade. 

Para o levantamento desses aspectos, foi desenvolvido um roteiro de entrevista 
semi-estruturada, o qual é apresentado no Anexo 1. Foram objeto da pesquisa, os quatro 
principais produtores de vacinas nacionais, a saber: a Fundação Ataulpho de Paiva 
(FAP), o Instituto Butantan, o Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Mangui- 
nhos) e o instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar), Além disso, foi pesquisado material 
bibliográfico relevante e relatórios de pesquisas relacionadas ao setor, dentre eles o rela¬ 
tório das oficinas que precederam este estudo, 

Na análise apresentada a seguir, optou-se por discutir segundo cada dimensão, 
comparando-se características das instituições analisadas em conjunto, em vez de des¬ 
crever a situação de cada uma separadamente. Cabe destacar que, além da descrição e 
análise da situação existente, apresentam-se sugestões e recomendações com vistas a 
enfrentar as limitações identificadas e aproveitar as oportunidades existentes. 

Dimensão institucional 

As quatro instituições pesquisadas apresentam situações bastante distintas quanto 
ao seu status jurídico e modelo gerencial, como pode ser observado no Quadro 1 (Anexo 2). 
Existe uma fundação de direito privado, sem fins lucrativos e de utilidade pública, a FAP; 
uma empresa pública, pertencente imegralmente ao Governo do Estado do Paraná, o 
Tecpar; um instituto, sem personalidade jurídica própria, vinculado a uma fundação 
pública (Fundação Oswaldo Cruz - Fiocruz), o Instituto de Tecnologia em Imunobiológi¬ 
cos (Bio-Manguinhos); um centro de pesquisa vinculado à Secretaria de Saúde do Gover¬ 
no do Estado de São Paulo, o Instituto Butantan. 

Em adição, como também indicado no Quadro 1, algumas dessas instituições con¬ 
tam com unidades independentes de apoio à gestão, denominadas fundações de apoio, 
porém com características e finalidades bem distintas. 

Assim, o Instituto Butantan conta com a Fundação Butantan, instituição privada, 
criada em 1984 para dar apoio gerencial ao primeiro, permitindo maior flexibilidade na 
gestão de recursos financeiros, de pessoal, processos de compra, entre outros. A Funda¬ 
ção Butantan tem sua vinculação ao Instituto assegurada por duas vias; uma por meio 
do seu processo de governança, já que a indicação de seus conselhos e de sua diretoria 
executiva resulta de um processo que está sob supervisão e controle do próprio Instituto 
Butantan e do governo estadual, a outra mediante instrumentos operacionais que dis¬ 
tribuem responsabilidades entre o Instituto e a Fundação. 

Já Bio-Manguinhos, que também conta com uma fundação de apoio - a Fiotec —, 
não a utiliza com a abrangência que se observa no Insituto Butantan, embora da tenha 
sido criada com finalidade semelhante à de São Paulo. Existem, aparentemente, várias 
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razões para isso. Uma delas é o faio de que a Fiotec não é exclusiva de Bio-Manguinhos, 
mas sim da Fiocruz como um todo, o que tornaria mais complexa a separação e transferên¬ 
cia de funções gerenciais do Instituto para a Fundação. Outra razão é o posicionamento 
mais crítico e restritivo dos órgãos de controle interno da Fiocruz quanto ao uso desse 
mecanismo para aumentar a flexibilidade gerencial de Bio-Manguinhos, tendo em vista 
uma interpretação mais formal e rigorosa das normas administrativas do setor público. 

O Trepar, por seu turno, utiliza também uma fundação de apoio para a contratação 
de mão-de-obra, a Citipar. Entretanto, esta é uma entidade vinculada à Federação das 
Indústrias do Estado do Paraná e não tem nenhum vínculo institucional com o Tecpar, 
ao contrário dos dois casos anteriores. 

A quarta instituição pesquisada, a Fundação Ataulpho de Paiva, é a única regulada 
pelo direito privado. Nesse sentido, não é afetada pelas restrições administrativas que 
atingem as demais, especialmente no que tange à gestão de pessoal, de compras e finan¬ 
ceira. Dessa forma, a utilização de veículos institucionais para buscar a flexibilidade 
gerencial em qualquer dos seus aspectos é, naturalmente, dispensável. 

O formato institucional (status jurídico, autonomia administrativa, designação de 
direção, características do processo decisório) e os mecanismos auxiliares discutidos 
anteriormente são um aspecto crucial na definição do grau de flexibilidade administra¬ 
tiva de que dispõe a organização. Essa flexibilidade - é bom lembrar - é especialmente 
importante para o desempenho das funções gerenciais fundamentais: gestão de recursos 
humanos, Financeira (investimentos e gestão de caixa), compras e manutenção. A di¬ 
mensão de marketing e comercialização é secundária, neste caso, tendo em vista o papel 
de único comprador representado pelo governo, o qual define a quantidade e o leque de 
produtos demandados. 

De maneira geral, no que toca a todos os aspectos mencionados, o formato de institui¬ 
ção pública (fundação, instituto ou empresa) reduz de forma considerável essa flexibilida¬ 
de e explica a busca de mecanismos, como as fundações de apoio, para recuperá-la. Como 
se observará nos itens seguintes, a eficácia dessas soluções depende de aspectos específicos 
do contexto em que estão sendo utilizadas, Essas iniciativas quase sempre colocam em 
lados opostos os dirigentes das organizações - que têm a responsabilidade de produzir com 
eficiência e qualidade, no volume e no tempo exigidos pelo cliente, gerar excedentes para 
investirem pesquisa e equipamentos, inovarem produtos tecnologias e processos, contra¬ 
tar e qualificar pessoal - e os responsáveis pelo controle administrativo (auditores, procu¬ 
radores). Esses últimos têm como tarefa assegurar que as regras do direito administrativo 
sejam cumpridas e, não raro, tendem a colocar o cumprimento ritualístico dos ‘processos’ 
antes do alcance de objetivos organizacionais substantivos (produção, eficiência, qualida¬ 
de, inovação), Não se trata aqui de decidir quem tem razão. Provavelmente, ambos te¬ 
nham, considerando os seus respectivos pontos de vista. O problema resulta de uma 
questão preliminar, ou seja, o desafio de realizar uma atividade de natureza empresarial 
(no caso, uma atividade altamente sofisticada, do ponto de vista tecnológico, e complexa, 


2« 


AVALIAÇÃO GERENCIAL D 05 PRODUTORES DE VAGINAS ND BRASIL 


do ponto de vista gerencial) sendo um órgão público, cuja lógica de funcionamento não 
contempla as características de uma atividade empresarial. 

Sendo assim, a busca de uma solução deve contemplar, como se argumentará mais 
à frente, diferentes alternativas, que vão desde a busca de formatos jurídicos mais 
apropriados, passando por soluções intermediárias (como o próprio uso de fundações de 
apoio), e chegando a identificar ações gerenciais mais tópicas e pragmáticas, que podem 
ser utilizadas no âmbito decisório das próprias organizações, sem necessariamente ferir 
regras de controle administrativo externo. 

Note-se que a obtenção de flexibilidade administrativa pode ser uma condição ne¬ 
cessária para a melhoria dos resultados da organização, mas certamente não será sufi¬ 
ciente, nem pode ser vista como panacéia para os desafios dela. Um exemplo contunden¬ 
te e convincente desse argumento é a própria situação da única das instituições analisa¬ 
das que não softe das restrições impostas às organizações públicas, a FAE Esse produtor, 
a despeito de dispor da flexibilidade administrativa típica das instituições privadas, 
enfrenta inúmeras dificuldades que estão associadas a outras dimensões gerenciais: as 
restrições financeiras decorrentes de um mercado controlado por um único comprador 
governamental atrasam a conclusão de investimentos para ampliação e melhoria da 
capacidade produtiva, limitam os investimentos em pesquisa e desenvolvimento e obri¬ 
ga a uma gestão de recursos humanos focada na restrição de custos. 

Mais uma vez, a comparação deixa claro que a busca de soluções para o setor deve 
necessariamente considerar ações que contemplem tanto o modelo institucional dos 
produtores - na medida em que este limite a tarefa gerencial - quanto as práticas 
gerenciais internas de cada organização. Deve-se levar em conta, todavia, que soluções 
mais duradouras e eficazes exigiriam uma discussão do modelo de relacionamento dos 
produtores com o seu grande comprador, o governo. 

Dimensão gerencial 

Discutem-se a seguir as várias funções gerenciais analisadas, comparando-se a 
situação observada nas instituições pesquisadas. 

Gestão de recursos humanos 

Nesta função, a análise pode ser dividida nos seguintes itens: modalidades e meca¬ 
nismos de contratação, políticas de remuneração e qualificação. No que se refere à 
contratação, encontramos situações bastante distintas, mesmo entre as instituições de 
natureza pública pesquisadas. 

Assim, em Bio-Manguinhos, como pode ser visto no Quadro 2 (Anexo 2), de um total 
de 745 funcionários, apenas 150 são do quadro permanente (no caso regidos pelo Regime 
Jurídico Único dos Servidores Civis da União), sendo os 595 restantes terceirizados. O 
pessoal terceirizado é alocado em atividades ligadas à produção (técnicos, administrati¬ 
vos e de apoio), ou em atividades de apoio, como manutenção e limpeza; para essas 
contratações, utilizam-se empresas de intermediação de mão-de-obra. Essa é uma situ- 
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ação que decorre diretameme da característica jurídica do Instituto, uma vez que, sendo 
um órgão público, só pode recrutar pessoal mediante concurso público, Essa exigência 
acarreta pelo menos dois problemas gerenciais. De um lado, a autorização para concur¬ 
sos públicos é um processo demorado e quase sempre submetido às restrições orça¬ 
mentárias gerais do governo, O processo de produção, contudo, não pode esperar o 
tempo demandado para a realização do concurso público, mesmo que ele fosse autori¬ 
zado; portanto, a contratação de mão-de-obra por meio de mecanismos mais flexíveis 
e práticos torna-se, assim T inevitável. De outro lado, a convivência com dois regimes 
distintos de contratação, com políticas salariais distintas, acarreta novo problema 
gerencial, o de convivência de pessoas em funções equivalentes, porém com remunera¬ 
ções diferentes, além de uma instabilidade maior no quadro de pessoal, ocorrendo 
maior rotatividade, o que pode trazer transtornos para o processo produtivo. Note-se 
que, mesmo que houvesse a possibilidade de contratar todos os empregados na condi¬ 
ção de funcionários públicos, poderia não ser uma solução adequada, jã que, para as 
funções de apoio, poderia ocorrer uma elevação significativa de salários e, consequen¬ 
temente de custos, criando aí um problema financeiro. 

A situação do Tecpar é semelhante à de Bio-Manguinhos no tipo de solução adotada, 
embora diferente em termos de escala. O Tecpar utiliza também uma instituição externa, 
a Citipar, para a contratação de funcionários terceirizados que irão compor seu quadro de 
pessoal. Todavia, do quadro total de pessoal (420 pessoas), 280 são funcionários do 
Tecpar (regime CLT, já que se trata de uma empresa) e 140 são contratados através da 
Citipar, 90% dos quais trabalham na produção (lotados nos dois biotérios do Instituto) e 
10%, em funções administrativas, em diferentes setores. 

Cabe destacar que, nos dois casos, existe uma pressão grande dos órgãos de controle 
(procuradores), questionando a legalidade e manutenção desse arranjo. No caso do 
Paraná, por exemplo, existe a perspectiva de se realizar concurso público para preenchi¬ 
mento das funções que hoje são realizadas pelo pessoal terceirizado, Ressalte-se que tal 
medida, se resolve um problema (o legal), cria outro (de natureza gerencial), jã que o 
pessoal hoje contratado indiretamente realiza atividades importantes para o processo 
produtivo e, mais ainda t acumulam uma importante experiência nessas funções. Logo, 
a substituição abrupta de um terço do pessoal da organização poderia provocar um 
grave problema de descontinuidade. 

No instituto Butantan, a situação tem características próprias, tanto pelo número 
de empregados do quadro total, quanto pela distribuição destes segundo a forma da 
contratação, Como pode ser observado no Quadro 2, quase 80% dos funcionários são 
servidores públicos estaduais, contratados diretamente pelo instituto. Os cerca de 20% 
restantes são contratados pela Fundação Butantan, que funciona como um braço ge¬ 
rencial do Instituto. A Fundação adota, inclusive, a mesma estrutura salarial dos servi¬ 
dores públicos, assegurando que não haja diferenças de remuneração entre pessoas 
trabalhando em funções equivalentes. 
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Já na Atauípho de Paiva, apenas os prestadores de serviços auxiliares (manutenção 
e limpeza) não são do quadro, sendo terceirizados. Curiosamente, no caso dessa institui¬ 
ção que não tem restrições para contratar funcionários e que tem autonomia para defi¬ 
nir sua política salarial, o problema se revela pelo lado financeiro. Ou seja, quando a 
situação financeira se agrava não resta alternativa a não ser reduzir a folha salarial, o 
que se faz ou com a demissão de funcionários, ou com a contratação de funcionários 
menos experientes, com menor salário. 

O tópico políticas de remuneração encontra pouco ou nenhum espaço de discrição 
no caso das instituições públicas. De maneira geral, tem-se uma política salarial definida 
extername nte para os funcionários do quadro permanente, a qual servirá de balizamen¬ 
to para os salários dos demais funcionários (indiretos), podendo-se adotar a equivalên¬ 
cia. no caso de Butantan, ou políticas diferenciadas, no caso de Bio-Manguinhos. O 
Tecpar tem uma situação diferente já que pode adotar sua própria estrutura salarial. Em 
face das restrições financeiras existentes, a empresa tem se limitado a conceder os rea¬ 
justes definidos em acordos coletivos de trabalho, tanto para os funcionários do quadro, 
como para os terceirizados. A Fundação Atauípho de Paiva, por sua vez, estabelece 
política de remuneração atrelada às restrições financeiras, limitando-se a conceder os 
aumentos legais aplicáveis. 

Em nenhum dos casos se adota algum mecanismo de remuneração variável, aplicá¬ 
vel com base na avaliação de desempenho dos funcionários e associado ao cumprimento 
de metas. Nas instituições onde existem complementações ou gratificações, elas são 
generalizadas e decorrentes de atributos do funcionário (tempo de serviço, cargo). 

Quanto à qualificação do pessoal, como já foi evidenciado nos estudos sobre avali¬ 
ação tecnológica e potencialidades em P&D, existe um déficit de qualificação, que ocorre 
também nas funções gerenciais, Neste item podem ser identificados dois tipos de restri¬ 
ções. Um de natureza legal, que se aplica prindpalmente a funcionários públicos, os 
quais são regidos por regras mais rígidas no que se refere a dispensas para treinamentos, 
afastamentos do país; podendo haver, inclusive, dificuldades em termos da estrutura 
orçamentária e da disponibilidade de recursos para financiar o treinamento desses fun¬ 
cionários. Trata-se de um tipo de restrição que poderia ser contornado com a utilização 
de fundações de apoio. O outro tipo de restrição é de natureza financeira. Lidando perma¬ 
nentemente com severa escassez de recursos, e com prioridades muitas vezes inadiáveis 
para investimentos em produção, não taro os recursos destinados à qualificação de 
pessoa] são vistos como ‘despesas’ e não como ‘investimentos’, numa avaliação de curto 
prazo que pode comprometer objetivos estratégicos de longo prazo (como desenvolvi¬ 
mento tecnológico e inovação, melhoria de eficiência gerencial). 

Produção e comercialização 

A escala e a variedade de produtos de cada um dos laboratórios pesquisados variam 
significativamente, formando, de fato, dois grupos distintos, conforme pode ser verificado 
no Quadro 3 (Anexo 2). Num grupo, com escala de produção superior a 100 milhões de 


251 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


doses anuais e com um porc/blio de vacinas bastante variado, situam-se Bio-Manguinhos 
e o Instituto Butantan. Essas duas instituições apresentam receita da ordem de 150 mi¬ 
lhões de reais anuais e poderiam ser classificadas como empresas de médio para grande 
porte. 0 outro grupo, constituído pelo Tecpar e a FAfi produz uma única vacina: o primeiro 
produz a vacina antí -rábica canina, com produção anual da ordem de 30 milhões de doses, 
e o segundo a vacina BCG, com produção anual da ordem de 16 milhões. 

O Tecpar, na realidade, tem ainda uma singularidade, já que, além do desenvolvi¬ 
mento dos produtos biológicos, também presta serviços variados de apoio à indústria do 
estado do Paraná, tais como certificação de sistemas de qualidade, informação, tecnolo¬ 
gia de materiais, saúde e meio ambiente (apoio ao controle de qualidade da indústria), 
metrologia (calibração elétrica e mecânica) e educação e treinamento (Gadelha &.Tempo¬ 
rão, 1999). Ademais, produz ainda antígenos para diagnóstico de doenças em animais, 
como a brucelose. 

A receita operacional (oriunda da venda de produtos e serviços) do Tecpar é da 
ordem de 20 milhões de reais anuais e a da FAP situa-se na casa dos 5 milhões, 
deixando clara a diferença de escala entre os dois grupos pesquisados, bem como 
dentro desse segundo grupo. 

Em relação à comercialização, as quatro instituições dependem, em mais de 90%, 
das vendas realizadas para o MS, por Intermédio da Funasa, para atender aos programas 
públicos de vacinação. Isso, naturalmente, traz vantagens e desvantagens. A vantagem 
óbvia é a garantia de um comprador para toda a produção, dispensando as instituições 
de estratégias de comercialização mais agressivas e competitivas e reduzindo a incerteza 
no que diz respeito ao escoamento da produção. A desvantagem, também óbvia, é a 
dependência de um único comprador com os riscos que daí decorrem: a possibilidade de 
imposição de preços que obrigam os produtores a trabalhar com margens reduzidas - ou 
mesmo negativas - em alguns produtos e a incerteza quanto ao fluxo financeiro, na 
ocorrência de atrasos no pagamento, o que não é incomum. Esses dois últimos aspectos 
voltarão a ser discutidos no item Gestão Financeira. 

Das quatro instituições, cabe mencionar uma peculiaridade do Tecpar. que vende os 
antígenos para veterinários particulares e adota uma política de comercialização bastan¬ 
te desvantajosa do ponto de vista Financeiro, que é a venda em consignação. Dessa 
forma, só há receita quando (e se) ocorrer a venda, o que significa, na prática, que a 
empresa está financiando o capital de giro dos profissionais privados. Existe, ainda, um 
outro problema decorrente do fato de que os produtos têm prazo de validade e, se não 
consumidos nesse prazo, têm de ser inutilizados. Quando a devolução se dá após o prazo 
de validade, o que também não é incomum, a empresa arca com os custos, o que impacta 
negativamente na sua rentabilidade. A solução para esse problema requereria uma me¬ 
lhoria significativa nos sistemas de distribuição e monitoramento de estoques. 

As outras três instituições estão iniciando diversificação de suas estratégias de 
comercialização, procurando direcionar excedentes de produção para o mercado externo. 
Bio-Manguinhos já iniciou a exportação da vacina contra a febre amarela e Butantan 
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prevê exportar, além dos soros, outras vacinas, conforme negociações com o Unicef. A 
FAP também tem possibilidade de exportar sua vacina BCG, dependendo, para isso, da 
certificação da Anvisa. 

Deve-se enfatizar que essa estratégia deveria ser vista como prioridade por todas as 
instituições, já que traz benefícios em todos os sentidos. Aumenta a receita, pode produ¬ 
zir um fluxo mais regular do que com o comprador nacional, permite ocupar capacidade 
ociosa, cujos custos fixos já são incorridos, aumentando, portanto, a eficiência e, even- 
tualmente, permite vender a preços mais vantajosos do que o obtido com o comprador 
nacional. Para tanto, o grande esforço e investimento que todos devem fazer é melhorar 
a qualidade dos processos produtivos e obter gradualmente certificações internacionais. 

Ainda um outro ponto que representa uma séria dificuldade na gestão das institui¬ 
ções pesquisadas diz respeito às regras existentes para realização de compras e contrata¬ 
ção de serviços. As instituições públicas estão sujeitas à Lei 8.666, que estabelece um 
rígido procedimento para essas duas atividades, o qual, com freqüência, revela-se in¬ 
compatível com a dinâmica exigida por uma atividade industrial, com a escala e a 
sofisticação apresentada nessas instituições para a produção de vacinas. Para Bio-Man- 
guinhos e Tecpar, esse tem sido um ponto crítico no processo de gestão, que geralmente 
acarreta consequências negativas para o processo produtivo. 

Por exemplo, uma estratégia moderna de gestão é a parceria e a certificação de 
fornecedores, o que, para o setor de vacinas, no qual a qualidade é crucial, é particular¬ 
mente importante. Essa possibilidade, entretanto, tende a ser vetada pelos auditores, sob 
a alegação de que fere a lógica da concorrência estimulada pela lei. 

É interessante observar que a FAíj por ser uma instituição privada, não sofre conse- 
qüências nesse aspecto e que no Instituto Butantan esse problema é minimizado pela 
parceria e vínculo institucional com a Fundação Butantan, também de natureza privada. 

Tendo em vista a análise do volume e da variedade de produtos das quatro institu [- 
ções, mostrados no Quadro 3, é importante observar, ainda, que, a despeito das dificul¬ 
dades e restrições e incerteza com que operam, os produtores nacionais têm realizado 
progressos significativos tanto no aumento da produção quanto no aumento da varie¬ 
dade de produtos oferecidos Dessa forma, contribuem grandemente para a redução da 
dependência do país de produtos importados e, ao mesmo tempo, permitem que o gover¬ 
no possa, a um custo baixo, melhorar as condições de saúde da população, o que pode 
ser confirmado pelo exame do Quadro 4 (Anexo 2). 

Uma outra mudança considerável observada nos últimos três anos é a ampliação e 
consolidação de estratégias de parcerias entre as várias instituições. Essa parceria vem 
se dando no plano de estratégias de produção conjuntas, no de utilização de insumos e 
na realização de pesquisas conjuntas. Assim, por exemplo, vacinas produzidas pelo 
Butantan estão sendo conjugadas com vacinas produzidas por Bio-Manguinhos, como é 
o caso da DTP + Hib, e insumos produzidos pelo Tecpar, como anatoxina tetânica, serão 
utilizados por Bio-Manguinhos para a produção da vacina Hib. Vale ressaltar esse aspec¬ 
to porque, do ponto de vista estratégico, no que tange tanto à escala de produção, 
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quanto a estratégias de pesquisa e comercialização, cada vez mais a integração, associ¬ 
ação e parcerias serão vitais no setor, como já foi enfatizado por vários autores (Homma, 
2003; Temporão. 2003). Além do mais, também do ponto de vista gerenciai, existem 
importantes possibilidades de melhorar a eficiência por meio de estratégias de coopera¬ 
ção e parcerias. 

Gestão financeira 

Neste tópico, três aspectos distintos foram examinados; o preço praticado pelo com¬ 
prador, a regularidade do fluxo financeiro e os controles de custos adotados pelas insti¬ 
tuições pesquisadas. 

Com relação ao preço praticado, os produtores lidam com uma política do governo 
que, se por um lado, pode parecer eficiente quando analisada isoladamente e a curto 
prazo, por outro, pode trazer graves conseqüências quando olhada numa perspectiva 
estratégica do país como um todo, e em particular para a área de pesquisa cientifica, 
desenvolvimento, tecnologia e inovação. Trata-se do critério estabelecido pelo MS de 
estabelecer o preço de referência do Fundo Rotatório da Organização Pan-Americana da 
Saúde como preço máximo para a aquisição das vacinas. De fato, esse critério pode trazer 
economia para o governo a curto prazo e impõe aos laboratórios o desafio gigantesco de 
se tornarem eficientes segundo padrões internacionais. Existem argumentos e evidênci¬ 
as, no entanto, de que os preços cotados para o Fundo Rotatório por empresas interna¬ 
cionais podem embutir uma estratégia de dwnping, visto que, como estas já têm os seus 
custos fixos amortizados pelos mercados domésticos, poderiam exportar o produto por 
um valor pouco acima do custo marginal. 

Se verdadeira, essa manobra imporia aos laboratórios brasileiros uma concorrência 
desleal. Pode-se argumentar que, para o governo (e em consequência para a população), 
sempre haveria uma vantagem, pois estaria comprando o produto pelo preço mais baixo 
possível, porém essa visão desconsidera dois aspectos. Se essa estratégia de compras 
inviabilizar a existência dos produtores nacionais, a médio prazo o país aumentaria a 
sua dependência do fornecimento externo com desvantagens tanto em termos de gasto 
de divisas como em termos de preço, uma vez que, sem o anteparo de uma competição 
local, os fornecedores externos poderiam praticar preços abusivos. Um segundo aspecto 
que não é levado em conta nessa visão contábil de curto prazo é o fato de que, em outros 
setores da economia, o governo questiona os competidores internacionais quando sus¬ 
peita que estes estejam praticando dumping, abrindo inclusive processos contra os mes¬ 
mos (quando encontra evidências respeitáveis) na Organização Mundial do Comércio 
(OMC). Um exemplo disso foi a demanda recente do governo brasileiro na OMC envolven¬ 
do a disputa pelo mercado internacional de aviões entre a Embraere a canadense Bom- 
bardier. Ora, o setor de produção de vacinas é, no mínimo, tão importante para o país 
quanto o de aviação, seja em termos de geração de tecnologia, seja em termos de econo¬ 
mia de divisas, e, além disso, traz um incomparável benefício social. 
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Em face da política vigente, são comuns as reclamações entre os produtores de que 
algumas vacinas são vendidas por preços que deixam margens mínimas de lucro e, em 
casos extremos, até com margem negativa, Um estudo recente realizado pelo Tfecpar^ e 
encaminhado ao MS - sobre o custo efetivo da vacina contra a raiva canina aponta para 
uma defasagem de mais 20% entre o preço pago pelo MS e o custo efetivo (incluindo 
custos indiretos e sem considerar qualquer valor para investimento ou superavit). Com 
isso, na prática, a empresa está subsidiando, através dos recursos orçamentários que 
recebe do governo do estado, o governo federal. 

Um outro caso em que essa política tem trazido prejuízos estratégicos para o país 
como um todo é a situação da FAF> que tem um importante projeto de modernização 
paralisado pela falta de um valor relativamente pequeno para concluí-lo. Essa situação 
é injustificável por dois motivos. Primeiro, porque um volume de investimentos signifi¬ 
cativo já foi realizado e está sendo depreciado sem ser utilizado, impondo à sociedade um 
enorme custo de oportunidade. Segundo, porque, concluído o projeto, a instituição pode¬ 
rá melhorar suas praticas de fabricação, aumentar sua escala de produção e passara 
exportar seu produto, gerando divisas para o país. 

A conseqüência mais visível e negativa dessa visão de curto prazo, entretanto, tem 
sido o comprometimento da capacidade de investimento na produção e, principalmen¬ 
te, na pesquisa e desenvolvimento científico. Como já ressaltado na discussão dos 
outros estudos que fazem parte deste capítulo, ampliar essa capacidade de investimen¬ 
to é crucial para que o país não aprofunde a defasagem tecnológica que hoje apresenta 
em relação aos países desenvolvidos e para alavancar a sua, já importante, base de 
pesquisa estabelecida. 

Dessa forma, deve-se fazer um esforço, a curto prazo, por uma discussão ampla das 
conseqüências dessa política e por uma revisão da mesma. 

No que toca aos controles de custos, essa é uma ferramenta gerencial essencial, 
tanto para a busca de maior eficiência, como para o próprio municiamento do setor para 
a discussão com as autoridades governamentais sobre mudanças na política de preços 
em vigor. Neste tópico observam-se, mais uma vez, situações distintas. Em Bio-Mangui- 
nhos e no Instituto Butantan, a informação obtida é que, embora se adotem e se utilizem 
procedimentos para a apuração de custos, estes são parciais e não muito precisos, sendo 
essa uma área em que as duas instituições considerem prioritário investir e aprimorar. 

No caso da FAE a situação é mais simples e a apuração de custos praticamente 
redundante, já que a instituição desenvolve um único produto. Assim, o custo final é o 
custo total da instituição dividido pela produção. 

Das instituições pesquisadas, aquela que apresenta uma condição mais sofisticada 
nesse aspecto é o Tecpar. A empresa paranaense dispõe de uma metodologia bem-estru- 
turada de apuração de custos de todos os seus produtos, incluindo todos os custos 
diretos e, através de rateio, todos os indiretos. Esse cálculo ainda é feito por meio de 
sistemas específicos pela área financeira. Contudo, a empresa já adquiriu um sistema de 
automação gerencial integrado {EnterpriseResourcesPlanning ou ERP), que permite a 


255 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO GRASIl 


automação e integração das informações sobre produção, estoques e vendas, obtendo- 
se, em tempo real, a apuração de custos, produção, estoques. Esse sistema ainda está em 
fase de implantação, mas revela que a empresa está tratando de forma estratégica e 
prioritária a melhoria gerencial, 

Com relação à regularidade do fluxo de recursos financeiros, esse tem sido, segundo 
os representantes dos institutos, o principal problema de gestão financeira enfrentado 
nos últimos anos. Em face das restrições orçamentárias em vigor há, pelo menos, quatro 
anos e da busca de superavits fiscais, os produtores têm de enfrentar o contingência- 
mento' de recursos, o que acarreta enorme incerteza em relação ao recebimento destes e, 
não raro, atrasos significativos, provocando óbvias consequências negativas em toda a 
cadeia produtiva. A seqüela mais visível é a necessidade de ter de atrasar o pagamento a 
fornecedores, podendo acarretar o desinteresse da empresa em continuar fornecendo ou 
levando os fornecedores a embutir nos preços o custo de atraso, havendo, assim, um 
aumento de custos no setor. 

Na FAE esse problema é dramático porque, sendo uma instituição privada, acaba 
tendo de recorrer a empréstimos no mercado financeiro, fragilizando ainda mais sua 
situação financeira. 

Das instituições pesquisadas, a única que não considerou esse problema como com¬ 
prometedor de sua programação financeira foi o Tecpar, que informou receber com regu¬ 
laridade os valores resultantes das vendas feitas ao governo. 

RECOMENDAÇÕES 

Apresentam-se a seguir algumas recomendações de ações por parte do conjunto de 
instituições produtoras de vacinas, a fim de aprimorar seu modelo de gestão e contribuir 
para enfrentar com sucesso os desafios gerenciais apresentados no item anterior. Essas 
ações compreendem três níveis distintos: ações imediatas que não exigem mudanças 
institucionais ou mobilizações políticas mais complexas e que demandam apenas inici¬ 
ativas no nível de direção e gerencial de cada instituição; ações com vistas a mudanças 
no modelo institucional, que exigem uma mobilização política maior, porém mais focada 
em cada instituição isoladamente; ações de natureza estratégica e política, que requerem 
maior mobilização política e que envolvem o setor como um todo. 

Ações gerenciais 

A pesquisa mostrou que, apesar de tamanhos, culturas, trajetórias e estruturas 
diferentes, cada instituição se destaca em algum aspecto. Trata-se aqui, portanto, de 
aprofundar o exame dessas 'melhores práticas gerenciais’ ou ‘alavancas institucionais' 
de que cada organização dispõe, em benefício de todas as outras. 

O Instituto Butantan, por intermédio da Fundação Butantan, por exemplo, dispõe 
de maior flexibilidade para compras. Sugere-se examinar a constituição de algum meca¬ 
nismo de cooperativa ou consórcio para compras, centralizado na Fundação. O repasse 
para as demais instituições poderia ser feito mediante troca de serviços, de produtos, ou 
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mesmo por meio de um fundo de compensação que fosse criado entre as quatro institui¬ 
ções. É importante ressaltar que o resultado final dessa iniciativa será a compra de 
produtos e serviços mais baratos, com mais agilidade, beneficiando, consequentemente, 
a sociedade como um todo, que é exatamente o que o direito administrativo busca, 

O Tecpar está num estágio mais avançado, no que se refere ao controle de custos e 
à aquisição de um sistema de gestão integrada, o que, provavelmente, será indispensá¬ 
vel, a médio prazo, para aumentar a melhoria gerencial e a eficiência, principalmente, 
dos grandes produtores. Uma outra ação seria estabelecer uma parceria com o Tecpar, 
inicialmente para treinamento dos funcionários das demais instituições e transferência 
dos modelos de apuração de custos que o Instituto já adota, e, num segundo momento, 
para a própria transferência, se isso se revelar apropriado, do Sistema Integrado de 
Gestão que está sendo implantado naquela empresa. 

Bio-Manguinhos conseguiu recentemente certificação internacional para a vacina 
da febre amarela. Esse processo é complexo, demorado e requer um treinamento muito 
específico das pessoas envolvidas. Uma outra ação sugerida, na linha da anterior, é que 
Bio-Manguinhos seja a ‘âncora’ de um programa de capacitação dos profissionais de 
cada instituto para o processo de certificação, disseminando o conhecimento adquirido. 

O uso comum de infra-estrutura, de logística (caminhões) e outros recursos geren¬ 
ciais juntamente com a criação de um grupo de trabalho que vise a identificar na Lei 
8.666 pontos críticos para o setor de vacinas são outros exemplos de linhas de ação que 
podem ser institucionalizadas e praticadas com frequência, ampliando as áreas e as 
possibilidades de cooperação gerencial, à semelhança do que se vem fazendo no plano de 
pesquisa e de produção. A idéia geral dessas recomendações é Identificar instituições- 
âncora, à semelhança do proposto por Gadelha (2003), para identificar e disseminar 
melhorias gerenciais. 

Mudanças institucionais 

Foi mencionado anteriormente que vários dos problemas gerenciais e estratégicos que 
o setor enfrenta resultam do formato institucional de organização pública que algumas 
delas ostentam. Os resultados dessa pesquisa indicam que não é necessariamente o for¬ 
mato institucional, e sim o contexto em que ele é praticado que pode levar, ou ao surgimen¬ 
to de maiores restrições, ou a um ambiente de maior flexibilidade e cooperação. 

O risco aqui é de investir muito tempo e esforço em mudanças institucionais mais 
radicais para finalmente chegar à conclusão de que a melhoria não foi tão grande. 
Todavia, para orientar essa discussão, apresenta-se, nos Quadros 5 a 9 (Anexo 2), um 
exame detalhado dos formatos jurídicos possíveis para o setor público, para o setor 
privado e para o terceiro setor. Examinam-se, em particular, os modelos de organização 
social (OS), serviço social autônomo (SSA), organização da sociedade civil de interesse 
público (Oscip) e empresa pública (EF). 

Nesses quadros, apresentam-se as características de cada formato, os procedimen¬ 
tos para sua implantação, vantagens e desvantagens de cada modelo, enfatizando-se na 
última tabela o modelo de OS. 
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Apenas para ilustrar, cabe mencionar que a rede de Hospital Sarah Kubitschek apre¬ 
senta o formato de SSA e que o Instituto de Biologia Molecular do Paraná se organiza sob 
a forma de OS. Cabe notar, ademais, que o Incor, vinculado ao Hospital Universitário da 
USB tem o formato de fundação privada, semelhante à Fiotec e à Fundação Bmantan. 
Esses três exemplos, embora organizados de forma diferente, são conhecidos por terem 
atendido amplamente e com sucesso o objetivo para o qual foram criados: dar maior 
autonomia e flexibilidade para um serviço de natureza pública, prestado com recursos 
predominantemente públicos. Mais uma vez, a razão do sucesso parece estar menos 
vinculada à natureza jurídica da organização e mais ao contexto político, social, cultural 
e científico que cercaram e inspiraram sua criação. 

Mudanças estratégicas 

Trata-se aqui de desafiar as lideranças científicas e políticas da área para lutarem 
por mudanças significativas no contexto em que o setor opera. O combustível dessa 
mudança é, indiscutivelmente, mobilização e influência política. 

Sugerem-se, em princípio, quatro tipos de ações: 

1) Insistir na mudança dos preços praticados atualmente pelo governo, de forma a 
assegurar que os valores pagos incluam margem de lucro suficiente para permitir a boa 
gestão das empresas e a geração de um excedente para investimentos. A analogia e a 
inspiração para essa ação é a Petrobras. Uma política de governo permitiu que esta 
empresa praticasse internameme um preço para o combustível muito superior aos seus 
custos. Com isso, ela foi capaz de gerar uma quantia gigantesca de lucro, os quais estão 
sendo investidos integralmente no setor e estão permitindo à Petrobras alcançar a auto- 
suficiência, objetivo estratégico do país. 

2) Criar um fundo de capital de giro, capitalizado pelo governo e que será gerido de forma 
paritária pelos produtores de vacinas e por representantes do governo. Tem como objeti¬ 
vo suprir os produtores com capital de giro na eventualidade de irregularidade no fluxo 
de recursos, impedindo prejuízos na produção, custos extras e ineficiências, 

3) Buscar mercados alternativos, mediante a exportação de vacinas. Essa estratégia, 
associada a uma política pública de abertura de novos mercados, aproveitando a posição 
de liderança regional do Brasil, além de diminuir os custos fixos com a ampliação da 
escala de produção, captaria recursos fora do MS, reduzindo a dependência dos produto¬ 
res, e geraria divisas para o país. 

4) Insistir na regularidade do fluxo de recursos para o setor, o que complementa as ações 
anteriores. Deve-se insistir à exaustão e usar toda a capacidade de mobilização política 
das lideranças do setor para argumentar e comprovar os enormes benefícios que este traz 
para a sociedade, em termos sociais (melhoria das condições de saúde), econômicos 
(produção e geração de empregos) e de balança de pagamentos (economizando importa¬ 
ções a curto prazo e gerando exportações a longo prazo). O exemplo inspirador aqui é a 
Embrapa, que, respondendo ao apoio e à prioridade que obteve do governo, deu uma 
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contribuição decisiva para que o setor agrícola desse um salto espetacular nos últimos 
cinco anos T gerando benefícios sociais (abastecimento), econômicos (combate à inflação 
e geração de empregos) e para a balança de pagamentos- 

Para finalizar, e se essas sugestões parecem exageradas ou irrealistas, vale lembrar 
o seguinte pensamento: “para realizar um sonho, antes é preciso sonhar". 
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ANEXO 1 - Roteiro da Entrevista 

Questionário 

I - Perfil Institucional: 

1) Definir a estrutura organizacional do produtor de vacinas. Levarem consideração 
e explicitar os níveis institucional, intermediário e operacional. 

2) Definir, de acordo com as práticas organizacionais vigentes, as seguintes dimen¬ 
sões e sua utilização e importância no dia-a-dia do produtor de vacinas: 

2.1) Planejamento (explicitar os objetivos a atingir e os meios para alcançá-los). 

2.2) Controle (explicitar os padrões de desempenho e a avaliação de desempenho 
(se existirem). 

2.3) Direção (levarem consideração: alcance dos objetivos da organização, preen¬ 
chimento dos cargos, comunicação, liderança, motivação). 

2.4) Organização (levarem consideração: definição e alocação dos recursos, estru¬ 
turação dos órgãos, autoridade e responsabilidade). 

3) Definir, caso exista, a relação do produtor de vacinas com o governo, levando em 
consideração os seguintes pontos: 

3.1) Subordinação política. 

3.2) implicações legais desta subordinação, tais como: legislação, estatutos, Lei 
8.666, pessoal (barreiras à contratação versus terceirização), questões financeiras 
(orçamento ‘público’, orçamento 'privado’ — fundação de apoio captação de 
recursos), Ministério da Saúde, Agência Reguladora, entre outros. 

II - Práticas Gerenciais: 

1) Definir, através das seguintes variáveis, a relação do produtor de vacinas com o 
mercado. 

1.1) Fornecedores de insumos. 

1.2) Concorrentes (nacionais e internacionais). 

1.3) Clientes (nacionais e internacionais). 

1.4) Possibilidade de novos entrantes. 

2) Gestão financeira e orçamentária do produtor de vacinas. 

2.1) Descrever o processo de gestão financeira da instituição. 

2.2) Informar se existe um sistema de informações gerenciais ou de contabilidade 
gerencial. 

2.3) Descrever o processo de gestão do caixa (com ênfase em contas a receber e 
contas a pagar). 

2.4) Informar se existe planejamento financeiro de curto, médio e longo prazo. 
Quais são os parâmetros/critérios norteadores das projeções? 

3) Definir o modus operandiàa produção, levando em consideração: 

3.1) Tipos de produtos e suas principais características. 
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3.2) Organização da produção (variáveis a serem detalhadas por produto: custos, 
preço final, produtividade, competitividade, capacidade produtiva e ociosa, Boas 
Práticas de Fabricação - BFF). 

3.3) Processo produtivo e sua logística interna. 

4) Definir a política de recursos humanos através das seguintes variáveis: 

4.1) Força de trabalho (quadro permanente e terceirizados). 

4.2) Política de cargos e salários. 

4.3) Política de desenvolvimento pessoal. 

5) Descrever a tecnologia de produção utilizada no processo produtivo, sob o ponto de 
vista gerencial, levando em consideração os produtos, recursos humanos, mercado, 
planejamento e finanças. 

5.1) Com relação a cada produto, levar em consideração, entre outras, as seguintes 
variáveis: grau de atualização; se o processo é o mais adequado em termos de 
tqyout, procedimentos (por exemplo, manipulação), seqüências de transformação 
(matéria-prima > processo produtivo > vacina), tendo como pano de fundo a 
questão das BPE 

5.2) Recursos Humanos: a qualificação e a qualidade da força de trabalho vis-a-vis 
à tecnologia utilizada (e desejada, se for o caso) no processo produtivo. 

5.3) Mercado: a tecnologia utilizada no processo produtivo habilita o produtor de 
vacinas a atuar no mercado local em nichos, segmentos e/ou massa? Com relação 
ao mercado internacional, como esta tecnologia está relaciona com as questões de 
preço e BPF? 

5.4) Flanejamento: Como a tecnologia atualmente utilizada se relaciona com os 
planos e estratégias de ação de médio e longo prazo? É sustentável no tempo? 

5.5) Finanças: Quais os resultados da tecnologia utilizada em termos de margem 
(custo, volume e receitas)? 

6) Qual a relação entre a ação gerencial e a gestão estratégica (estratégia/planejamen¬ 
to), nos níveis estratégico, tático e operacional? 

6.1) A gestão da organização está harmonizada com o planejamento? De que 
forma? 

6.2) A organização está apta a executar uma gestão estratégica? Por quê? 

6.3) Até que ponto, e de que forma, a relação com o governo afeta o planejamento 
da organização? 

6.4) Definir, se existir, a missão, visão, objetivos e hierarquia dos objetivos 
organizacionais. 

6.5) Como se dá o desdobramento das ações (passagem do plano estratégico 
para o operacional)? 

6.6) Existe benchmarking em alguma área da organização? 


261 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


ANEXO 2 - Quadros 


Quadro 1 - Perfil institucional dos produtores 


Produtor 

Natureza jurídica 

Fundação de apoio 

Bio-Manguínhos 

Instituto vinculado â Fundação 

Üswaldo Cruz (Fiocniz), uma 
fundação pública 

Fiotec: 

- fundação de apoio privada sem fins 
lucrativos; 

- não é específica de Bio- 
Manguinhos, serve toda a Fiocruz; 

- utilizada para a exportação da 
vacina de febre amarela; 

- utilizada para o treinamento dos 
terceirizados; 

- supre algumas das deficiências 
orçamentárias, realizando pequenas 
compras necessárias para as 
atividades produtivas. 

Instituto Butentan 

Órgão da administração direta do 
estado de São Paulo r vinculado à 
Secretaria de Saúde 

Fundação Butantan: 

- fundação de apoio privada sem fins 
lucrativos; 

* comercializa toda a produção do 
Instituto; 

- agente que firma os contratos com o 
MS; 

- supre as deficiências 
orçamentárias, realizando as 
compras necessárias para as 
atividades produtivas; 

- possui uma política de apoio às 
atividades de pesquisa básica do 
Instituto, 

Fundação AtauJpho de Paiva 

Instituição de direito privado, sem 
fins lucrativos, de utilidade pública 

Não possui fundação de apoio. 

Instituto de Tecnologia do Paraná - 
Tecpar 

Empresa pública de direito privado do 
governo do estado do Paraná 

-----1 

- Não possui fundação de apoio. 

- Utiliza uma entidade ligada à 

Federação das Indústrias do Estado 
do Paraná ÍCitfpar) para a 
contratação de funcionários 
terceirizados. 


Fonte: Pesquisa de campo. 
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Quadro 2 - Recursos humanos 


Produtor 

Total 

Diretos 

Terceirizados 

Bio-Manguiíihos 

745 

150 

595 {através de empresas 
de intermediação de mão- 
de-obra) 

Instituto Butantan 

1,020 

800 

220 (da Fundação) 


(aproximado) 

(do Instituto) 


Fundação Ataülpho de 

Paiva 

155 

140 

15 {prestadores de 
serviço) 

Instituto do Tecnologia do 
Paraná -Tecpar 

420 

280 

140 (por intermédio da 

Citipar—empresa de 
intermediação de mão-de- 
obra) 


Fonte; Pesquisa tfe campo. 


Quadro 3 - Evolução da produção nacional - 1999-2002 


Produtor 

Vacina 


Produção 

1998 

1999 

2000 

2001 

2002 

Jrstituto Butantan 

BCG 

DT 

Dupla adulto 

1.227.580 

2,015.400 

2.964.120 

5.745.200 

2.120.000 

27.115.970 

40.034.546 

34.878.160 

26,727.060 

23.332.140 

DT 

Dupla infantil 

720.000 

542.431 

354.285 

380.000 

60.000 

DTP 

17.520.300 

24.317.955 

29.003,130 

21.078.380 

19,000,000 

Tríplrcô 

DTP para quádrupla 

8,216.950 

17.855.076 

1 Recombínante 
contra hepatite B 

961.860 

5.100.000 

2.291500 

2,850.740 

12.000,000 

Contra gripe 

- 

- 

15,400,000 

15,620.000 

16.418.028 

TT 

Toxóide 

Tetânico 

772.400 

- 

- 

- 

- 


Contra raiva 

Célula Vero 

- 

3.746 

13.652 

- 

7,240 

Ataülpho de Parva 

BCG 

16.910.320 

18.943.190 

7,969.670 

16,060.890 

17.681,900 

Tecpar 

Contra raiva canina 

24.000.000 

25.500.000 

26.670.925 

26.000.000 

29.000.000 

aiü-Manguirhos 

Contra sarampo 

5.009,000 

12.432.000 

10.788.000 

7.480,000 

2.866.000 

Contra febre 

amarela 

54,308.000 

109.934.000 

32.311.000 

10.823.000 

32.168.000 

, 

Contra meningite 
meningocócica 

A + C 

1 

- 

505,000 

- 

519,000 
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Quadra 3 - Evolução da produção nacional - 1999-2002 (continuação) 


Produtor 

Vacina 

Produção 

1998 

1999 

2000 

2001 

2002 

Bio-Manguinhos 

Oral trivalente 

Contra poliomielite 

44.976.000 

30.656.000 

19.545.000 

36.638,000 

65.854.000 

Contra Hêemophilus 
mfiuenriae tipo B 

m 

- 

7.778.000 

15.530.000 

9.822.000 

- 

Tetravalente 

(DTP + HIB) 

- 

- 

- 

8.644.000 

14,965,000 


Fonte Brasil t2003). 


Quadro 4 - Necessidade versos produção nacional de vacinas 


Imunoblo lógicos 

1998 - 2002 

Demanda nacional 

Produção nacional 

Importação 
(produto acabado) 

Vacina pãlro oral 

352.064.360 

- 

157.831000 

Vacina sarampo 

46.172.285 

46.290,000 

- 

Vacina BCG 

S1.S76.700 

91,608.270 

- 

Vacina tríplice 

91.833.350 

37.000000 

- 

Vacina dupla adulto <DT> 

132,161.208 

120.196.170 

- 

ToKoide tetânico 

500.000 

772.400 

- 

Vacina dupla infantil (DD 

1.368.150 

1.450.000 

- 

Vacina meningite A/C 

2.988.150 

1.536.000 


Vacina meningite 0/C 

413.636 

- 

- 

Vacina dupla virai 

70.840.000 

- 

65,000.000 

Vacina hepatite B 

100,136,465 

17.324.555 

78,000.000 

Vacina triplica virai 

72.998000 

- 

73.000.000 

Vacina febre amarela 

189.758.485 

239.544.000 

- 

Vacina raiva humana 

9,862,845 

9.740.000 

- 

Vacina raiva canina 

130.176.040 

130,000.000 

- 

Vacina tf. inftmnaae B ítíib) 

42,537.606 

■ 

9,022.680 

Vacina pneu mocoto 

3,088.200 

- 

1.000000 

Vacina raiva (cel. dipl humana) 

622.220 

- 

43.720 

Vacina tríplice a celular 

64.000 

- 

49.000 

Vacina varicela 

388.040 

- 

14.500 

Vacina hepatite A 

54.400 

m 

4.000 

Vacina mfiuenise 

52.126,380 

- 

7.626.380 

Vacina quádrupla (DTP/Hib) 

22.173,948 

23.300,000 

- 

Total 

1.403,902,468 

768.761,395 

391.591.280 


Fonte: Brasil (2003). 
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Quadro 5 - Comparação de tipos de modelos jtirídico-organízacionars 
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Quadro 6 - Modelos jurídico-institucionais de entes de cooperação com relação especial com o Estado 



Organização social 
(OS) 

Serviço social autônomo 
(SSA) 

Organização da sociedade 
civil de interesse público 
(Oscip) 

Empresa pública 
(EP) 

Definição 

jurídica 

- qualificação de pessoa jurídica de 
direito privado (associação ou 
fundação), com derrogações de 
direito público 

- pessoa jurídica de direito 
privado, com derrogações de 
direito público 

- qualificação de pessoa jurídica de 
direito privado (associação ou 
fundação), com derrogações de 
direito público 

-pessoa jurídica de direito 
privado, com derrogações do 
direito público 

Forma de 
criação 

- estatuto por particulares 

- decreto de qualificação do Poder 
Público (ato discricionário) 

- lei cria ou autoriza a 
instituição 

-estatuto por particulares 

- estatuto por particulares 

- ato vinculado de qualificação 
pelo poder público 

- ler autoriza a instituição, 
ato de registro 
-lei autoriza a criação de 
subsidiária 

Objetivo 

- atividades não exclusivas do 

Estado (saúde, educação, 
pesquisa, meio-a mbiente e 
cultura} 

- prestação de assistência e 
ensino de interesse específico 
de beneficiários 

- prestação de serviços sociais não 
exclusivos 

- defesa de direitos 

- representação de interesses 

- promoção do interesse público 

- atividade de prestação de 
serviço público ou de 
exploração de atividade 
econômica 

Controle e 
avaliação 

- meios e processo (conselho de 
administração e auditoria interna 
e/eu externa} 

- resultados (contrato de gestão) 
-controlesocial [conselhode 

administração, publicidade dos 
atos) 

- se fundação (Ministério Público) 

- meios e processo (conselho de 
administração e auditoria 
interna b/ou externa) 

- controle social (conselho de 
administração, publicidade 
dos atos) 

- meios e processo ícoíegiado 
deliberativo, conselho fiscal e 
auditoria interna e/ou externa) 

- resultados (termo de parceria) 

- controle social (colegjado 
deliberativo e consultivo, 
publicidade dos atos) 

- $e fundação (Ministério Público) 

- meios e processo 

- secretarias de controle interno, 
órgãos de auditoria interna dos 
ministérios 

- Tribunal de Contes da União - 
TCU 

! Patrimônio 

-da União (ímpenhoráveí e 
inexecutável) e próprio 
(penhorável e executável) 

- próprio (penhorável e 
executável) 

- próprio (penhorável e executável) 

- inalienabilidade dos bens 
adquiridos com recursos públicos 

- licitação para utilizar bens da 

União 

- próprio [penhorável e 
executável) se dedicada a 
desempenho de atividade 
econômica 

Aspectos 
jurídicos e 
tributários 

-utilidade pública e filantropia; 

- imunidade tributária para 
impostos se de educação 
-foro estadual 

- utilidade pública e filantropia 
-imunidade tributária para 

impostos se de educação 

- foro estadual 

-utilidade públicas filantropia 

- imunidade tributária para impostos 
se de educação, de assistência 
social e microcrédito 

- foro estadual 

- foro federal 

- não goza de imunidade 
tributária para impostos se 
dedicada à atividade económica 

Parcerias 

- contrato de gestão com o poder 
público (escolha discricionária) 

- acordos e contratos com 
entidades públicas e privadas 
com ou seno repasses 

- acordos e contratos 
com entidades públicas e 
privadas com ou sem repasses, 
inclusive consórcio 

- termo de parceria com o poder 
público (processo de escolha ou 
escolha direta) 

- acordos e contratos com 
entidades públicas e privadas 

- convênios e contratos com 
entidades públicas e privadas 
com ou sem repasses 

Extinção 

- desqualificação mediante decreto 
-patrimônio volta para a união 
-extinção mediante quorum 
qualificado 

- extinção dificultada por 
quorum exígjdo no conselho de 
administração 

- patrimônio cedido volta à 

União 

- desqualificação por decisão 
judicial, administrativa, de 
iniciativa popular, do MP ou própria 

- extinção mediante quorum 
qualificado 

- extinção mediante lei 
-patrimônio volta para a União 

Modelo 

jurídico 

- Lei 9.637/98 

- lei específica 

-Lei 9790/99 

- administração indireta 


Fonte Martins (2002), 
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Quadro 7 - Implementação de modelos jurídico-institucionais de entes de cooperação 


Fase 

OS 

Oscip 

SSA 

Constituição da 
associação 

Sócios funda dores aprovam 
um estatuto que contempla 
es requisitos da legislação e 
registram em cartório. 

Sócios fundadores aprovam 
um estatuto que contempla 
os requisitos da legislação e 
registram em cartório. 

A lei autoriza o poder público 
a criar uma associação. 

Solicitação de 
qualificação 

A entidade requer 
qualificação de CS ao 
Ministério; a qualificação se 
dá via decreto após a 
manifestação do respectivo 
ministro e do Ministério do 
Planejamento quanto à 
oportunidade e a 
conveniência. 

A entidade requer ao 

Ministério da Justiça e, uma 
vez cumpridas as exigências 
documentais e estatutárias, 
a qualificação é automática 
via portaria do ministro. 

Mão há qualificação. As 
prerrogativas equivalentes 
às das entidades 
qualificadas são 
estabelecidas em lei 
específica. 

Firmatura de 
contrato de 
gestão ou termo 
de parceria 

0 contrato de gestão é 
elaborado conjuntamente, 
negociado entre as partes e 
sua assinatura tramita petos 
Ministérios do Planejamento 
e Fazenda. 

Q termo de compromisso é 
elaborado corjuntamente, 
negociado entre as partes e 
sua assinatura requer 
aprovação do conselho da 
política pública em questão. 

0 instrumento contratual é 
definido 6m lei específica. 


Fonte: Martins (2002). 


Quadro 8 - ÜS T Qscip e SSA: vantagens e desvantagens 



Vantagens 

Desvantagens 

OS 

- cessão de servidores e de património 

- processo de qualificação é ato discricionário 
que parte do ministério interessado, tramita 
pefo Ministério do Planejamento e requer 
decreto 

SSA 

- transferência de quadros e patrimônio 

- criação da entidade e estabeleci mento da 
relação eontratuaJ requer lei específica 

Oscfp 

- simplicidade da qualificação (ato vinculado 
mediante portaria do Ministério da Justiça) e 
do termo de parceria 

- impossibilidade de cessão de servidores e 
restrições (licitação) para cessão de 
patrimônio 


Fontei Martins (2002). 
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Quadro 9 - Argumentos contra e a favor das 0$ 


Argumentos contra 

Argumentos a favor 

Trata-se ião apenas de ato discricionário, mas personalista, 

arbitrário e não isonofnico, porque a autoridade escolhe qualificar 

uma determinada associação criada por determinadas pessoas. 

Deveria haver licitação. 

Ato discricionário não se confunde com ato arbitrário. 0 melhor exemplo está nos convênios, 

cujas partes são escolhidas pelo poder público conforme avaliação. 

Trata-se de Intervenção do Estado no terceiro setor'. 

A participação do Estado no conselho é minoritária (entre 20% e 40%) f mas preponderante, 
porque tem mais condições de formar coalizões. Isto é muito usual em várias experiências 
congêneres, em diversos países, nos quais o terceiro setor é muito mais forte. Por outro lado, a 
participação no conselho não é a principal forma de controle do Estado; o poder contratante» que 
prev&os meios para o alcance das metas pactuadas em contrate de gestão, é usualmente 

preponderante. 

0 fomento do Estado às OS desestimula o mercado e promove um 

"dumpíng social'. Proporciona vantagens competitivas para q 

desenvolvimento de produtos comerciais (o Estado paga o pessoal e 

outras despesas). 

Desenvolver e vender produtos comerciais não deve ser a finalidade precípua de nenhuma OS, 

mas esta possibilidade não deve ser coibida, porque poderá haver brechas (nichos e 

oportunidades de mercado) que auxiliem na auto-susteníabilidarte, embora a OS deva, em 

alguma extensão, depender de recursos do Estado. Por outra lado, em alguns casos, o efeito 

regulador de preços pode ser desejável. 

Grupo de pessoas físicas cria a entidade. Há personalismo. 

0 grupo de pessoas que cria não tem poder sobre a entidade, delega-o integral mente a um 

conselho de administração que detém controle total sobre a organização (isto é um requisita legal 
para a qualificação), com participação estatal preponderante, embora minoritária. 

Adita ‘publicização 1 é uma "privatizaçãobranca'. 

Não é privatização porque não há venda de patrimônio público (que continua sendo público e 

inclui até o patrimônio que a OS adquirir), tampouco a entidade que detém o uso deste tem 

autonomia para usá-lo em favor de terceiros (o uso está vinculado aos objetivos da política 

pública do contrato de gestão). 

A publicízação não implica a desoneração do Estado em relação à atividade publiclzada, mas 

consiste em uma forma descentralizada de implementação de política social, sob o fomento e 

supervisão do Estado. 

Trata-se de uma "estatal disfarçada': o poder público induz sua 

criação, por meio dos dirigentes das atividades a serem 

publidzadas, para escapar dos controles estatais. Isto é uma porta 

aberta às práticas patrimonialistas. As OS deveriam estar no Siafí e 

se submeterá Lei 8.666. 

Certamente não se trata de um terceiro setor genuíno, senão uma zona intermediária entre 

Estado e terceiro setor. A criação pode até ser induzida peio Estado, mas não visa a escapar dos 

controles estatais, e sim da padronização das regras operacionais. 

Os controles de uma OS são mais abrangentes que os controles à auditoria independente do 

conselho de administração e ao controle social (via conselho, publicidade e transparência dos 

atese fatos de gestão). 

Afim de estar no Siafi e atender à Lei 8.666, não promove o controle, mas um engossamenío que 

se choca com a idéia do modelo. 


Fonte Martfns (2002), 
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Programa Nacional de Competitividade 
em Vacinas (Inovacina) 
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José da Rocha Carvalheiro 
José Gomes Temporão 
Akira Homma 
Hisako Gondo Hígashi 


Este artigo apresenta uma versão do Programa Inovacina que resume as conclusões 
de amplo processo de discussão em Oficinas de Trabalho, envolvendo os diversos setores , 
que se desenvolveu a partir da apresentação de textos produzidos por especialistas. 
Expressa, portanto, a síntese das discussões, e as opiniões devem ser creditadas ao 
coletivo de gestores, produtores e acadêmicos que participaram do processo. Foram qua¬ 
se duzentos participantes providos de interesse {stakeholders), compondo o que se tem 
internacionalmente chamado a hélice tripla {triplehelLd). 

A proposta completa, foi encaminhada ao Ministério da Saúde para concretizar a 
criação do Inovacina, e um resumo semelhante a este foi submetido à discussão no Grupo 
de Biotecnologia em Saúde Humana, do Fórum de Competitividade em Biotecnologia (MDIC). 

Numa etapa preliminar, a equipe do Projeto Inovação em Saúde desenvolveu um 
trabalho de síntese do pensamento do coletivo reunido nas sucessivas Oficinas de Traba¬ 
lho, empregando metodologia qualitativa. Neste esforço, inicialmente agrupou as idéias 
geradas nas discussões mediante uma leitura crítica da transcrição dos debates, que 
haviam sido gravados. 1 Construiu-se uma matriz em que as idéias (“Desdobramentos 
iniciais") foram classificadas em seis grupos e quatorze subgrupos (Quadro 1). 

Em seguida, foi reagrupado o conteúdo dessa matriz para concretizar as idéias em 
quatro componentes do Inovacina: a) definição de políticas e organização da produção; b) 
modernização do parque produtivo; c) avaliação e regulação; d) desenvolvimento e inovação. 


J Este material emjrfrico eocDntr 3 -s&dísponaw&í 
na Gowdenaçã&do Proj&to tnovaçlo am Saúde 
e sua organiraçãc cantou com a colaboração 
d4 Flávia Neves Rocha Alvas. 
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Quadro 1 - Grupos e subgrupos componentes do Programa Nacional de Competitividade em 
Vacinas (Inovacina) 


Grupos 

Subgrupos 

Política 

Implementação de políticas 

Redesenho setorial para a cooperação 

Estrutura física 

Modernização do parque produtor 

Certificação das plantas de produção 

Organizacional 

Modelo organizacional e gerencial 

Recursos humanos 

Atividades relacionadas à avaliação e regulação 

Ensaios clínicos 

Propriedade intelectual 

Regulação 

Produção e comercialização 

Produção 

Política de preços 

Qualidade 

Inovação e desenvolvimento 

Inovação e desenvolvimento de produtos e processos 

Vacinas prioritárias 


Em cada componente são indicados “Propósitos", “Objetivos'* e “instrumentos". Na 
versão encaminhada ao Ministério da Saúde, em “Instrumentos", são detalhadas as 
propostas de ação concreta em cada componente. Aqui, excluiram-se os prazos previstos 
e suprimiu-se a indicação dos órgãos que devem executar essas ações. Um componente 
essencial, relacionado com a indicação das “Vacinas Prioritárias" para desenvolvimento 
a curto e médio prazos, foi complementado por um trabalho adicional de responsabilida¬ 
de de dois dos autores deste artigo. Representa, assim, o ‘estado da arte’ das perspectivas 
imediatas dos dois principais produtores públicos de vacinas no país (Quadros 2 e 3). 

COMPONENTE A: DEFINIÇÃO DE POLÍTICAS E ORGANIZAÇÃO DA PRODUÇÃO 
Propósitos 

* Estabelecer o Programa Nacional de Competitividade em Vacinas (Inovacina), co¬ 
ordenado pelo Ministério da Saúde; 

a Estabelecer um espaço estratégico e permanente de discussão e definição de políti¬ 
cas, indicando nichos para cada instituição produtora, no âmbito do Programa; 

> Investir nos mecanismos de coordenação e de formação de rede interinstitucíonal, 
propiciando a formação de consórcio para integração dos produtores e incentivan¬ 
do-os a adotar estrutura jurídica que garanta unia maior flexibilidade e autono¬ 
mia, Facilitando a integração e a cooperação; 
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► Fortalecer a capacidade produtiva nacional, para atender a demanda de vacinas 
essenciais para o Programa Nacional de Imunizações (PNI); 

► Promover mudanças na atual modalidade de financiamento da produção de imu- 
nobiológicos, empregando o poder de compra do Ministério da Saúde como instru¬ 
mento de regulação de preços. 

Objetivos 

► Contribuir na definição das políticas científica, tecnológica, industrial e sanitária 
na área de vacinas e imunizações; 

► Dinamizar o crescimento do segmento, aumentando a sua capacidade tecnológica 
e o sinergismo entre os produtores públicos, garantindo competitividade e auto- 
sustentabilidade tecnológica e econômica do Programa; 

► Garantir a integração entre os atores do processo, coordenando as diversas etapas 
do desenvolvimento dos projetos específicos de vacinas e propiciando a utilização 
da plena capacidade instalada e de pessoal, visando à redução dos custos fixos de 
produção para suprir as necessidades nacionais e favorecera exportação; 

► Garantir o aproveitamento das potencialidades de cada produtor, o aumento das 
possibilidades de negócio e a eliminação das restrições legais para exportação, propi¬ 
ciando ainda a internalização de vacinas que incorporem tecnologia avançada; 

► Fortalecer o entendimento, pelos técnicos do Ministério da Saúde, das peculiarida¬ 
des do setor de vacinas, propiciando a melhoria do fluxo de recursos financeiros, 
assim como propor mudanças no mecanismo de preços praticado pelo governo, 
pleiteando a obtenção de um excedente para investimentos que permitam atingir a 
auto- suficiência; 

► Estreitar o relacionamento dos produtores com o Ministério da Saúde no processo 
de formulação orçamentária, garantindo a prioridade da área e a regularidade nos 
desembolsos; 

► Melhorar a capacitação de pesquisadores e tecnologistas na pesquisa básica, de¬ 
senvolvimento tecnológico, ensaios clínicos, propriedade intelectual, produção e 
gestão de projetos na perspectiva da inovação, incluindo a formação e capacitação 
de pessoal estratégico (multidisciplinar) em vacinas, particularmente na engenha¬ 
ria de processos e nas funções de regulação; 

k Atuar no sentido de garantir a melhoria do regime de contratação de pessoal para 
continuidade e preservação dos grupos. 

Instrumentos 

m 

► Formalizar o Programa contendo as estratégias e as proposições resultantes das 
Oficinas de Trabalho realizadas pelo Projeto Inovaçáo/Fiocruz, estabelecendo me¬ 
canismos regulares de consulta dos ministérios entre si, com a Câmara Técnica e 
os produtores; 
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► Propor o Financiamento da Finep e do BNDES para produtores públicos e modelos 
alternativos de financiamento que permitam a garantia de transferência de re¬ 
cursos financeiros; 

t Providenciar instrumentos legais (decreto e/ou portarias) criando o Inovacina T o Grupo 
Executivo e a Câmara Técnica de Imunobiológicos e nomeando os seus componentes; 

► Lançamento formal do Programa, pelo presidente da Republica e ministros; 

► Comunicar o Programa ao Colegiado de Gestão do Ministério da Saúde, ao Conselho 
Nacional de Saúde, à CIT e ao Congresso Nacional, além de divulgar amplamente à 
sociedade pela mídia; 

► Publicar livro com todas as contribuições e conclusões; 

► Incluir o Programa nas discussões da Xíl CNS e da n Conferência de CT&I em Saúde; 

► Incluir o Programa na agenda do Mercosul; 

► Definir o modelo jurídico institucional que formalize a integração em redes de 
cooperação e propiciar a utilização pelos participantes de Modelo Integrado de 
Gestão e de controle dos custos; 

► Solicitar a utilização de bolsas RHAE em instituições públicas produtoras e propor 
mecanismos especiais para Fixação de doutores na área, além de incentivar a for¬ 
mação de programas de pós-graduação incluindo a temática do desenvolvimento e 
produção de imunobiológicos; 

* Propor uma série de medidas que garantam a consolidação do Programa, entre eias; 
a) buscar orientação legal para utilizar o poder de compra do Ministério da Saúde em 
área de interesse público estratégico; b) pleitear a alocação na área de vacinas de 
recursos dos Fundos Setoriais de Saúde, de Biotecnologia e de outras fontes como 
Oualisus, fundações estaduais etc.; c) propor a criação de Fundo de Capital de Giro, 
capitalizado peio governo para caso de falta de regularidade no fluxo de recursos; 
d) buscar a utilização de fundações pela maior flexibilidade nas compras. 

COMPONENTE B: MODERNIZAÇÃO E CERTIFICAÇÃO DO PARQUE PRODUTIVO 
Propósitos 

► Avaliar as necessidades de modernização em cada nicho; 

► Viabilizar a modernização das instalações de cada nicho; 

► Fortalecer o sistema nacional de controle de qualidade em vacinas e implantar 
sistema de garantia de qualidade* 

Objetivos 

► Garantir a qualidade da produção local para atender às necessidades internas 
(qualitativas e quantitativas), substituindo importações e propiciando ingresso 
no mercado mundial; 
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► Aumentar a competitividade externa dos produtores nacionais, visando à supera¬ 
ção das barreiras sanitárias para exportação; 

► Garantir a certificação das plantas industriais no âmbito do Inovacina, com 
medidas que fortaleçam o sistema de controle e garantia de qualidade das 
vacinas produzidas. 

Instrumentos 

► Implementar infra-estrutura para cumprimento das BFF (GMF) adequadas ao pa¬ 
drão internacional e propícias ao desenvolvimento de novas vacinas; 

► Garantir a aquisição para substituir equipamentos obsoletos e atingir porte tecnológico; 

* Definir fontes de financiamento e garantir o planejamento para a alocação dos recursos; 

► Viabilizar a articulação dos produtores com o BNDES, a Finep e os programas de 
investimento do Ministério da Saúde e dos estados; 

► Pleitear a eliminação das restrições impostas ao financiamento das instituições 
públicas produtoras de bens e serviços pelos órgãos públicos de fomento; 

► Elaborar plano de certificação, peia Anvisa e OMS, de cada produto e de cada planta 
no âmbito do Programa, detalhando etapas e custos; 

► utilizar produtor âncora para capacitação dos profissionais de outras instituições 
no processo de certificação; 

* Garantir compras compartilhadas ou centralizadas, no âmbito do Programa, de 
produtos e serviços a um custo menor; 

► Integrar-se no esforço de constituição de um Sistema de Controle e Garantia de 
Qualidade para os produtos incluídos no Programa. 

COMPONENTE C: AVALIAÇÃO E REGULAÇÃO 
Propósitos 

► Estabelecer infra-estrutura nacional para ensaios (clínicos e não clínicos) de imu- 
nobiológicos (Rede Brasileira de Ensaios); 

► Buscar a incorporação da propriedade intelectual nas estratégias de desenvolvi¬ 
mento, gestão e produção; 

► Desencadear processo de discussão visando à adaptação da legislação regulatória 
de imunobiológicos à realidade brasileira. 

Objetivos 

► Fortaleceras atividades de ensaios (pré-clínicos, clínicos eepidemiológlcos) em 
instituições públicas; 

► Difundir a discussão da importância da propriedade intelectual entre pesquisa¬ 
dores e produtores; 
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► Desencadear ações visando à construção de conceitos que possam vir a mu¬ 
dar a legislação sobre ensaios clínicos e pré-clínicos e as exigências para 
registro de imunobiológicos. 

Instrumentos 

► Promover seminários de âmbito nacional para discutir proposta de um programa 
para o desenvolvimento de ensaios (pré-clínicos, clínicos e epidemiológicos) dos 
imunobiológicos desenvolvidos no âmbito do Programa; 

► Retomar e formalizar os contactos já existentes entre instituições públicas que têm 
participado em ensaios de vacinas produzidas pelos produtores públicos nacionais; 

a Propor e desenvolver um projeto completo para a Rede Brasileira de Ensaios de 
Vacinas, no âmbito do Programa; 

► Estabelecer contacto com centros do exterior envolvidos no esforço de realização 
de ensaios clínicos independentes, com financiamento exclusivamente público ou 
de instituições filantrópicas, à semelhança da European Science Foundation com 
seu Fan-European Clinicai TrialS; 

► Estabelecer relacionamento com as instâncias nacionais quem têm se preocu¬ 
pado com a questão da propriedade intelectual para orientar os produtores a 
trabalhar com vacinas patenteadas a partir de acordo comercial ou licença, 
compatíveis com o TRIPS; 

► Estabelecer mecanismo permanente de consulta aos bancos de patentes de produ¬ 
tos que possam ser incluídos no Programa; 

► Desenvolver mecanismos para fortalecer as áreas de gestão de tecnologia das ins¬ 
tituições participantes, incluindo a propriedade intelectual, com vistas a patentear 
os resultados do desenvolvimento de produtos e processos no âmbito do Programa; 

► Promover estudos visando a uma consulta pública para revisão da legislação de 
registro dos produtos gerados pelo Programa. 

COMPONENTE D: DESENVOLVIMENTO E INOVAÇÃO 
Propósitos 

► Incorporar a inovação na estratégia das organizações, visando ao desenvolvi¬ 
mento autônomo (e/ou a internalização) de tecnologias mais avançadas com 
alto valor agregado; 

► Definir um conjunto de vacinas prioritárias, incluindo adjuvantes e plataformas 
de aplicação de cada vacina; 

► Selecionar nichos tecnológicos prioritários, formação de redes e fortalecimento das 
instituições âncora. 
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Objetivos 

► Articular as ações de saúde com ações de competitividade, elaborando uma agenda 
de pesquisa em vacinas com base nas prioridades públicas explícitas da política 
nacional de saúde; 

► Garantir a coordenação das atividades no âmbito do Programa, integrando pesquisa 
básica, desenvolvimento tecnológico, ensaios clínico-epidemiológicos, produção, re¬ 
gulamentação e mercado, levando em conta que as parcerias mudam em cada etapa; 

► Definir as rotas tecnológicas e coordenação das atividades do ciclo de desenvolvi¬ 
mento dos produtos; 

► Estimular a criação de empresas autônomas de biotecnologia e o desenvolvimento 
desse setor nas organizações envolvidas no programa especialmente, mas não 
apenas, nas âncoras. 

Instrumentos 

► Capacitar os produtores para o estabelecimento de estratégias competitivas de 
inovação e de penetração no mercado internacional; 

► Realizar estudos (custo-benefício, carga de doença, epidemiológicos pós-licenria- 
mento) para orientar a definição das prioridades; 

► Identificar os principais gargalos para o desenvolvimento de cada vacina; 

► Contemplar sempre a transferência de tecnologia (internalização) como alternati¬ 
va possível de desenvolvimento dos produtos; 

► Definir os cronogramas e as responsabilidades, para cada produto proposto no 
âmbito do Programa; 

► Proporá adoção de incentivos financeiros para os produtores como garantia para o 
esforço de desenvolvimento de novas vacinas: incentivos fiscais; cartas-compromis¬ 
so garantindo a aquisição do produto; financiamento para os grupos de gestão de 
projetos e das redes; criação de uma ‘alíquota de inovação' (o preço do produto 
vendido para Ministério da Saúde acrescido de um percentual de inovação); inclusão 
nos orçamentos dos produtores de elemento capaz de assegurar o esforço de P&D etc. 

Quadro 2 - Critérios para a seieçáo de vacinas prioritárias (ordenados por relevância) 

F) Impacto epídemio lógico (considerar a existência ou não, de tecnologia alternativa para prevenção e controle). 

2 S ) Necessidade para o Programa Nacional de imunização (se importado, avaliar o respectivo custo). 

3 S ) Existência de base tecnológica e domínio tecnoiógco do processo no país e no exterior. 

4-) Estágio de desenvolvimento do produto no país. 

5 a ) Existência de grupos de PD&I no pais. 

6-") Estudo da viabilidade técnica e econômica. 

7 S ) Existência de tecnologia alternativa para controle e prevenção da doença (p. ex., controle de vetores, uso de preservativo, saneamento básico etc,). 

8 1 ) No caso de vacinas requeridas para o PNI, e não havendo ainda no país grupos envolvidos, deve-se levar em consideração: premência da necessidade de 

inclusão do produto no PNI; custo-benefício da vacina; avaliação econômica, além da definição das bases para transferência tecnológica. 
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Quadro 3 - Vacinas prioritárias para investimento em produção, desenvolvimento e inovação tecnológica (continuação) 
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0 Fomento à Pesquisa e Desenvolvimento 
em Vacinas e Soros no CNPq 

Manoel Barrai Netto 
Erney Plessmann Camargo 


Vacinas são armas poderosíssimas na prevenção de doenças, e sua relação custo - 
benefício, bastante favorável, justifica amplamente o seu desenvolvimento e produção. 
Após um longo período com pouco avanço em vacinas, recememente ocorreu um novo 
período de crescimento na área. Isto se deve, entre outros fatores, a uma combinação de 
desenvolvimento tecnológico e aumento do conhecimento sobre a etiologia e patogênese 
de muitas doenças. Todavia, tal avanço não está sendo igualmente sentido por todos. 
Em 1985, os países ricos utilizavam, de forma rotineira, sete vacinas nos seus esquemas 
de imunização, enquanto os países pobres usavam seis. No ano 2000, os pobres passa¬ 
ram a usar sete vacinas e os ricos doze, evidenciando que aumenta o fosso, também 
neste aspecto, entre países ricos e pobres. 

O Institute of Medicine, nos Estados Unidos, em estudo recente sobre a prioridade de 
vacinas no século XXI, indicou como um dos critérios a importância primariamente domés¬ 
tica da doença a ser prevenida. A Global Alliance forVaocines and Immunization (GAV1), uma 
iniciativa que visa a garantir o uso amplo das vacinas existentes e estimular o seu desenvol¬ 
vimento, dirige seus esforços contra as doenças responsáveis por maior mortalidade nos 
países mais pobres, o que não necessariamente atende as necessidades do Brasil. O estabele¬ 
cimento das prioridades de pesquisa em novas vacinas no país deve, pois, levar em conta 
estes fatores. Dirigir os esforços para áreas não cobertas por outras iniciativas contribuirá 
para o sucesso do nosso empreendimento e resultará em maior benefício para todos. 
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Os dados de ciência e tecnologia (C&T) do Brasil demonstram um aumento expres¬ 
sivo do número de doutores, acompanhado de um aumento do volume e da qualidade da 
produção científica brasileira de forma constante nos últimos anos. Adicionalmente, tal 
crescimento atingiu praticameme todas as áreas científicas, ccm marcante presença da 
área biológica e da saúde. Apesar disso, esse desenvolvimento não resultou em avanços 
evidentes na forma de produtos ou conhecimentos de aplicação direta no campo da 
saúde. O Brasil ocupa a nona posição nos Gastos em Saúde, mas ocupa apenas a 108“ 
posição na classificação de igualdade em Saúde, estimado pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) para os 150 países-membros com base na taxa de sobrevida infantil. 

Por tudo isso, um dos grandes desafios na área científica é Incrementar a capacidade 
tecnológica e transformar conhecimento básico em benefício da sociedade brasileira. 
Muitos são os obstáculos nesse terreno, como, por exemplo, a inexistência de uma 
política industrial orgânica e prioritária e a incipiente inserção de atividades de C&T na 
cultura empresarial, como já reconhecido na I Conferência Nacional de C&T em Saúde em 
1994 e reafirmado na II Conferência de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde em 2004. 

Além da definição de prioridades, vários outros aspectos devem ser considerados 
para o efetivo avanço na obtenção de vacinas. O desenvolvimento destas necessita de 
avanços nos conhecimentos da patogenia de doenças de interesse, de estudos de novas 
tecnologias em vacinologia, estudos de antígenos potenciais candidatos para vacina, 
estudos de adjuvantes, estudos pré-clínicos padronizados e realizados em condições de 
boas práticas de laboratório, que permitam uma posterior pesquisa clínica segura. Má 
necessidade, também, de grupos capazes e interessados em realizar todas as fases de 
teste de uma nova vacina ou formulação vacinai. 

Ao levantar o panorama recente de apoio a vacinas e soros no CNPq, pretendemos 
contribuir para identificar as áreas pouco ou não atendidas, permitindo o planejamento 
de ações que contribuam para um esforço nacional de desenvolvimento e produção de 
vacinas. A busca de dados de financiamento em vacinas e soros localiza os projetos já 
diretamente relacionados com este tema. Não são incluídos estudos que, embora impor¬ 
tantes para a compreensão de mecanismos de doença e do agente patogênico e, assim, 
capazes de contribuir para a obtenção de vacinas, não visem diretamente a este fim. 

A pesquisa básica desempenha importante papel para o desenvolvimento de novas 
vacinas. Realizada há várias décadas, sobretudo em universidades e institutos públicos, 
ela é responsável por extraordinários avanços técnico-científicos na área da parasitolo- 
gia, imunologia, microbiologia e correlatas, proporcionando maior compreensão do sis¬ 
tema imune e das complexas interações patógeno-hospedeiro; utilização da tecnologia 
de DNA recombinante; seqüenciamento de genomas; síntese de peptídeos; identificação 
de novas toxinas microbianas etc. Nesse sentido, devemos avaliar brevemente o suporte 
geral do CNPq para a área de saúde, o que necessariamente extrapola o apoio às áreas que 
são o foco deste texto. 

Em 2002, o apoio do CNPq à área da saúde, incluindo o fomento à pesquisa e à 
formação de recursos humanos, totalizou 43 milhões de reais. Somados aos 82 milhões 
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dedicados à área das ciências biológicas, temos um valor máximo deste campo de 125 
milhões. Quando analisado esse montante em relação ao número de doutores de cada 
uma das áreas do conhecimento (Gráfico 1), observamos mais claramente a insuficiên¬ 
cia do suporte à área da saúde. Mesmo considerando todo o suporte à pesquisa básica em 
ciências biológicas e da saúde, vemos que o esforço não é suficiente pata um progresso 
considerável no desenvolvimento de novas vacinas. Para uma melhor análise, busca¬ 
mos os dados de financiamento em projetos e bolsas com identificação de compromisso 
com a obtenção de vacinas ou soros voltados para a saúde humana (excluindo aqueles 
voltados para a área veterinária), nos anos de 2001 e 2002, na base de dados do CNPq. 

Gráfico 1 - Relação entre os Investimentos do CNPq no fomento â pesquisa e na formação de RH 
e o número de doutores,* segundo as grandes áreas do conhecimento - 2002 



Pesquisa no Brasil. 

** exatas e da terra *** lirrgüística. letras e artes 
Fonte: CNPq/AEl. 

Os dados foram obtidos com a ferramenta Data Warehouse, banco de dados de projetos 
efetivamente pagos pelo CNPq. Para maior abrangência, foram utilizados os radicais ‘soro’ e 
Vacin’ no campo de busca ‘Título de Projeto’, nos exercícios 2001 e 2002. Na análise de dados, 
foram considerados apenas aqueles projetos diretamente correlatos ao tema deste trabalho. 

A busca foi dirigida às etapas de pré-desenvolvimento (identificação e análise de 
genes ou antígenos protetores; atenuação, modificação genética, inativação ou obten¬ 
ção de subunidade do agente etiológico; caracterização in vitro e avaliação da imunoge- 
nicidade de organismos atenuados, modificados ou inativados e caracterização de subu- 
nidades; estudos de novos adjuvantes), estudos pré-clínicos (produção de lotes experi¬ 
mentais vacinais para estudos pré-clínicos ; avaliação de estabilidade e/ou critérios de 
pureza; seleção de adjuvantes; estudos de inocuidade ou de imunogenicidade em ani¬ 
mais) e estudos clínicos nas suas diversas fases. 
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O investimento do CNPq, no apoio a projetos e pagamento de bolsas, na área de 
vacinas e soros, em 2001 e 2002, somou R$ 1.597,924,67, ou uma média de quase 800 mil 
reais por ano, aproximadamente 270 mil dólares (taxa de câmbio: R$ 2,96). Desse total, 
76% dos recursos foram aplicados no campo de vacinas, 

O Gráfico 2 mostra a distribuição dos recursos de projetos e bolsas nas áreas de soro 
e vacinas por campo do conhecimento, indicando que as áreas de imunologia (57%), 
microbiologla (19%) e saúde coletiva (17%) recebem a maior parte dos recursos, o que não 
surpreende, por serem áreas mundialmente relacionadas com a temática. Chama a aten¬ 
ção, por outro lado, a pequena participação da parasitologia (6%), por se tratar de área 
tradicional no país e ser campo com grande carência de vacinas. 

Gráfico 2 - Distribuição percentual, por área de conhecimento, do investimento do CNPq em 
projetos e bolsas identificados como de pesquisa e desenvolvimento de soros e/ou vacinas para 
uso humano - 2001-2002 



Uma outra indicação da insuficiência de recursos para o apoio aos estudos de soros e 
vacinas é o dado de que apenas 22% dos recursos são investidos em capital e custeio (Gráfico 3), 
o equivalente a aproximadamente 45 mii dólares anuais para todos os projetos de vacina. 


Gráfico 3 - Distribuição percentual, por instrumento de fomento, do investimento do CNPq em 
projetos e bolsas identificados como de pesquisa e desenvolvimento de soros e/ou vacinas para 
uso humano - 2001-2002 
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Na área de soros, quase metade dos investimentos se dirigiu para os aspectos de 
diagnóstico com os alvos tradicionais (38%) ou com novos alvos (11%) # seguido de estudos 
epidemiológicos de seu uso. O suporte tecnológico ao desenvolvimento desta área utilizou 
20% dos recursos do setor de soros e na forma de bolsas, enquanto a investigação de 
mecanismos de ação dos produtos foi o setor com menor suporte (Gráfico 4). 

Gráfico 4 - Distribuição percentual, por tipo de ação, do investimento do CNPq em projetos e bolsas 
identificados como de pesquisa e desenvolvimento de soros para uso humano - 2001-2002 


Diagnóstico - 
novos alvos 11% 



Desenvolvimento 20% 


Mecanismos 
de proteção 8% 


Diagnóstico - aperf. 
metodologia 38% 


Epídemíologia 23% 


O campo de vacinas apresentou perfil distinto na sua forma de ação. A pesquisa de 
novas abordagens e de novos alvos vacinais representa mais de 50% do investimento, o 
que, somado à investigação dos mecanismos de proteção, consumiu 75% dos recursos no 
período de 2001 e 2002 (Gráfico 5). 

Gráfico 5 - Distribuição percentual, por tipo de ação, do investimento do CNPq em projetos e bolsas 
identificados como de pesquisa e desenvolvimento de vacinas para uso humano - 2001-2002 
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Os estudos com ênfase em vírus consumiram 40% dos recursos na pesquisa ou 
desenvolvimento em soros e 32% na área de vacinas (Gráficos 6 e 7), sendo a mais 
representada em ambas. Os parasitas foram o foco de 31% dos estudos em vacinas e de 
apenas 12% em soros. Considerando que no campo do soro estão incluídos, nesta 
análise, a pesquisa e o desenvolvimento de alvos para diagnostico, vemos uma sub- 
representação da área da parasitologia, considerado o desenvolvimento da pesquisa 
básica no campo (Gráficos 6 e 7). 

Gráfico 6 - Distribuição percentual, por grupo de microrganismo alvo, do investimento do CNPq 
em projetos e bolsas para pesquisa e desenvolvimento de soros para uso humano - 2001-2002 



Mícobactéfías 15% 


Parasitas 12% 


Outros 33% 


Vírus 40% 


Gráfico 7 - Distribuição percentual, por grupo de microrganismo alvo, do investimento do CNPq em 
projetos e bolsas para pesquisa e desenvolvimento de vacinas para uso humano - 2001-2002 



Bactérias 6% 
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Outros 23% 


Parasitas 31% 

Analisando por doença individual, vemos que os recursos dirigidos à área de vacinas 
foram utilizados prioritariamente para leishmaniose, malária, Aids e tuberculose (Gráfi¬ 
co 8). Chama a atenção o pequeno investimento em doenças de grande impacto na saúde 
pública brasileira, como as doenças diarréícas e a dengue, por exemplo. Estes dados 
também refletem a escassa participação da ciência brasileira no campo das doenças 
crónico-degenerativas, a qual tem sido uma das áreas de grande atividade na busca de 
vacinas ínternacionalmente. 
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Gráfico 8 — Volume de recursos do CNPq aplicados em apoio a projetos e bolsas para estudos 
de vacinas de uso humano. Identificação das principais doenças apoiadas - 2001-2002 
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A Tabela 1, a seguir, demonstra que nenhum grupo de agentes patogênicos foi objeto 
de financiamento em todos os tipos de ação necessários para a obtenção de uma vacina 
ou de soros. Há sempre algum tipo de ação não contemplado nesse período. Além da 
existência dessas grandes lacunas de financiamento, a tabela ilustra, ainda, a notável 
dispersão de recursos. Atendidos os diversos alvos e as diversas modalidades, e conside¬ 
rando-se que esse suporte se estende por um período de dois anos para bolsas e apoio ao 
projeto na forma de custeio e capital, é inegável a insuficiência de recursos em pratica¬ 
mente todas as áreas. 

Um plano de desenvolvimento de vacinas no Brasil é possível e necessário. A ausên¬ 
cia de suporte ao conhecimento básico nas doenças de interesse e ao desenvolvimento de 
tecnologia em vacinologia é uma das limitações à sua concretização. Será essencial 
cuidar da proteção da propriedade intelectual e industrial, da formação de equipes mul- 
tidisdplinares, bem como do aparelhamento adequado de unidades de teste - em mode¬ 
los experimentais e para a realização de ensaios clínicos. Porém, mais importante do que 
iniciativas isoladas para a correção das falhas, é necessária a integração de todas as 
instituições e medidas num plano global, com clara definição de prioridades para empre¬ 
go dos recursos disponíveis, 1 


1 Agradecemos a Alerino Filho, peia ajuda 
no levantamento dos dados e na elaboração 
dos gráficos, e a Gilberto Soiua e Flavio 
Neves, pelas sugestões. 
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Tabela 1 - Investimento do CNPq, em reais, na área de pesquisa e desenvolvimento de soros e vacinas para uso humano, por grupo 
de agentes patogênicos identificados como alvo e tipo de ação pesquisada - 2001 e 2002 


Foco 

Ação 

Vírus 

Parasitas 

Micobactêrias 

Bactérias 

Outros 

Total global 


Diagnóstico - Aperfeiçoamento 
Metodologia 

4,00 


58.764,76 


5.612,16 

149,376,92 


Epidêmiología 

87.178,34 





87,178,34 

Sorülogia 

Desenvolvimento 





74.611,99 

74.611,99 


Diagnóstico - Novos alvos 


4,142,67 




4.142,67 


Mecanismos de proteção 

2.434,80 

5,644,65 




29,985,45 

Sorología total 

151.519,14 

45.787,32 

58.764,76 

0,00 

125.224,15 

381.295,37 


Novas abordagens 

11.497,40 

74.797,12 

30.574,43 

4.675,84 

72.291,47 

344.511,26 


Novos antígenos 


99.837,95 

459,80 


16,981,42 

3.951,17 


Mecanismos de proteção 


185.668,74 


25.529,92 

19.967,40 

231,185,70 


Estudos de efetividade 

13.197,32 

15.625,40 




147.532,36 

Vacinas 

Epidêmiología 

88.347,87 



1.648,80 


89,995,95 


Aperfeiçoamento de antígenos 

1.973,71 


22.312,40 


1.586,14 

57.129,25 


Antígenos conhecidos 

34.920,37 





34,926,37 


Outros 

1.838,24 





1,838,24 

Total de vacinas 

390.847,91 

375,948,85 

99.477,63 

73.928,84 

276.426,97 

1,210.629,30 

Total global 

542.367,05 

421.736,17 

158.242,39 

73.928,84 

401.550,22 

1.597.924,67 


Qh$.: Os valores (Rí) compreendem o apoie a Poisas, capital e custeio de projetos. 
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Desenvolvimento Tecnológico em Vacinas e 
outros Insumos para a Saúde na Fiocruz 

Euzentr Nunes Sarno 
Jussara Nascimento 
Wim Maurits Sylvain Degrave 
Pauio Marchiori Buss 


INTRODUÇÃO 

A Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) é uma instituição centenária, cuja tradição e 
piincípal atividade, desde sua criação, é a pesquisa e o desenvolvimento de tecnologias 
(F&D) na área da saúde. 

Com o risco das simplificações, mas procurando ser didático, emendemos que as 
atividades de P&D na Fiocruz distribuem-se em três grandes áreas: pesquisa biológica e 
biomédica, pesquisa clínica e pesquisa em saúde pública. Esta última, por sua vez, inclui 
as áreas de políticas, sistemas e serviços de saúde; epidemiologia e das vigilâncias em 
saúde. Evidentemente, quando se examina determinado projeto desenvolvido na insti¬ 
tuição, este pode ser classificado em mais de uma dessas vertentes, nele envolvendo-se 
profissionais diversos, utilizando referências de diferentes disciplinas. 

Cerca de 1 .500 pesquisadores e tecnólogos, entre os quais cerca de 500 doutores e 
700 mestres, das mais diferentes profissões - incluindo médicos, biólogos, químicos, 
cientistas sociais, engenheiros, matemáticos, historiadores trabalhando com base na 
vertente de dezenas de disciplinas e campos disciplinares—como saúde pública, biotec¬ 
nologias, imunologia. biologia celular e molecular, epidemiologia, economia, adminis¬ 
tração e planejamento, métodos quantitativos aplicados à saúde, entre outros-, cons¬ 
troem o acervo científico e tecnológico da Fiocruz, fazendo desta uma das mais impor¬ 
tantes instituições no campo da ciência e tecnologia em saúde da América Latina. 
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Como em muitas instituições no país, a Fiocruz tem sua força maior na pesquisa e, 
só mais recentemente, a preocupação com a inovação e a geração de tecnologias para a 
saúde passou a ocupar de forma mais persistente e prioritária seus cientistas e a alta 
direção da Fundação. 

Em abril de 2001, a Presidência da Fiocruz apresentou ao Conselho Deliberativo (CD) 
o documento Diretrizes para o Plano Quadrienal 2001-2005, no qual revisava as ativida¬ 
des de P&D na instituição e propunha a priorização das suas atividades de P&D, com 
ênfase na inovação e no desenvolvimento de tecnologias para a saúde, além de sedimen¬ 
tar a pesquisa científica. Para dar materialidade a essas diretrizes, propôs a implementa¬ 
ção do Programa de Desenvolvimento Tecnológico em Insumos em Saúde (PDT1S) e do 
Programa de Desenvolvimento Tecnológico em Saúde Pública (PDTSP), além da manu¬ 
tenção do já existente Programa de Apoio à Pesquisa em Saúde (Papes). 

Com o Papes, pretende-se reforçar a chamada 'gestão da diversidade’, isto é, apoiar 
projetos de pesquisa de alta qualidade científica, nas mais diversas áreas de domínio dos 
institutos, departamentos, laboratórios e dos cientistas da Fundação. Em 2003 estavam 
financiados 122 projetos, com um gasto anual de cerca de 2 milhões de reais, oriundos 
do orçamento regular e de receitas próprias, para financiar essas pesquisas, além, obvi¬ 
amente, de recursos de fontes externas à Fiocruz. A seleção dos projetos é feita por um 
comitê de alto nível, composto de cientistas da casa e externos à Fundação. O apoio 
aos projetos constituí-se de recursos para custeio e bolsas de pesquisadores visitantes 
e de iniciação científica, além de estímulo à inserção, nas atividades dos projetos 
financiados pelo Papes, de mestrandos e doutorandos dos programas de pós-gradua- 
Ção da Fundação. 

Com o PDTSP pretende-se fomentar a inovação em saúde pública, nas suas dimen¬ 
sões populacional (políticas e sistemas e serviços de saúde; vigilâncias em saúde) e 
individual (pesquisa clínica). Este aspecto não será apresentado neste texto, que se 
destina a examinar exclusivamente P&D em vacinas na Fiocruz. 

O PDTIS, que tem no desenvolvimento de vacinas um de seus principais objetivos, 
será analisado a seguir. 

PROGRAMA DE DESENVOLVIMENTO TECNOLÓGICO 
DE INSUMOS PARA A SAÚDE (PDTIS) 

O Programa de Desenvolvimento Tecnológico de Insumos para a Saúde (PDTIS) tem 
como objetivos induzir (ou identificar) e apoiar projetos de desenvolvimento tecnológico 
em imunobiológicos (vacinas, kits e reativos para diagnóstico), produtos para controle 
de vetores, fármacos e medicamentos da Fiocruz, que apresentem perspectivas de resul¬ 
tados imediatos ou a curto prazo. São prioridades deste programa as doenças infecto- 
parasitárias prevalentes no Brasil. 

Para atingir esse objetivo, foram elaboradas ações procurando diagnosticar e dire¬ 
cionar o potencial tecnológico das pesquisas já em andamento na Fundação. O PDTIS 
procura promover maior interação entre as unidades de pesquisa e de produção; capacitar 
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recursos humanos direcionados para F&D; otimizar, fortalecer e modernizar a infra-estm- 
tura laboratorial; atuar como facilitador na implementação das Boas Práticas de Labora¬ 
tório (BPL); agilizar a aquisição de equipamentos e materiais de consumo; otimizara 
utilização de recursos institucionais e externos; interagir com outras instituições nacio¬ 
nais e internacionais. Na Figura 1, apresenta-se o organograma do Programa, 1 

Figura i - Estruturação do PDTIS 



RMB - Rede de Medicamenteis e Bioinseticidas 
RV - Rede Varina 
RD - Rede üiagíifeEico 
RGE) - fede Gartoma e Prateama 


A implantação do PDTIS, aprovado em 2001, após estudos preliminares e cuidadoso 
planejamento, foi iniciada em 2002 e o Programa será continuamente implementado 
sempre que novas ações e projetos forem necessários. O núcleo gestor do PDTIS realizou 
cerca de cinquenta reuniões em 2002 e 2003 para alcançar os resultados atuais. Duas 
oficinas de trabalho foram organizadas em 2003, uma com pesquisadores já incluídos 
nas três redes do Programa para padronização das medidas de garantia de qualidade, 
biossegurança e propriedade intelectual; outra, com participantes dos novos projetos 
selecionados, para a organização da rede de reativos e kits para diagnóstico, 

0 PDTIS é financiado por um fundo competitivo específico, criado e gerenciado peia 
Presidência, que recebe recursos oriundos do resultado financeiro da produção de insu- 
mos na Fiocruz (Fundo Fró-Insumo), Os mecanismos de seleção de projetos incluídos no 
Programa são baseados na qualidade científica e na aplicação potencial do resultado 
(produto ou processo) para o sistema de saúde. Em 2003, os gastos totais realizados no 
PDTIS foram de cerca de 9,5 milhões de reais, que foram distribuídos pelas quatro redes, 
conforme o Gráfico 1. 


1 A equipe isarmanente da PDTIS está composta 
dos seguintes profíssianahs: Coordenação Geral, 
Euzenir Sarno; Gerência Genal, Cassia D. 
Poeira, Win Degrave e Ana Paula Bmm Pizarro 
ímMjíkJ; Gerência Tácnico-Cientffica, Jussara 
ftascimentojeneza Cristina dos Santos, Norma 
Laèarte e Wim Oegrave ? Gerência de 
Propriedade Intelectual e Parcerias, Celeste 
Enerick; Gerência ú te Planejamento Estratégco, 
Cristiane Guental; Gerência Orçamentária, 
Charles tfa Silva Bezerra e Débora Cristina 
Silva; Apoio Administrativo, Elizabetfi 
Machado; e Coordena dores Técnicos/ 
Executores de Projetos. 
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Gráfico 1 - Distribuição de recursos por redes - 2003 

Diagnóstico 4% 


Vacina 36% 


Infra-estrutura 27% 

Os projetos selecionados pelo PDTIS recebem auxílios integrados, constituídos de 
recursos para obras, equipamentos e material de consumo, assim como bolsas para 
técnicos, tecnologistas e pesquisadores visitantes, financiados nos âmbitos dos Convê¬ 
nios CNFq/Fiocmz e Faperj/Fiocruz. Além disso, muitos dos pesquisadores envolvidos são 
bolsistas de produtividade do CNPq e possuem estudantes de pós-graduação e iniciação 
científica trabalhando nos seus projetos. Ou seja, busca-se t no desenvolvimento tecno¬ 
lógico da Fiocruz, a articulação dos projetos também com os programas de pós-gradua¬ 
ção e outras iniciativas de Formação da instituição. 

A distribuição dos recursos globais por elementos de dispêndio encontra-se no Gráfico 2, 



Gráfico 2 - Orçamento PDTIS - 2003 
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4.000,000,00 

3.060.310,04 

7.060,310,04 

CZ] Total 
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As atividades de pesquisa e desenvolvimento tecnológico em saúde na Fiocruz são 
tratadas sob diversas óticas, abrangendo desde o campo da biologia básica até a pesqui¬ 
sa clínica. Têm como objetivo fornecer respostas às questões apresentadas pelo quadro 
sanitário nacional, a partir da geração de novos conhecimentos para a promoção da 
saúde e a prevenção, diagnóstico e terapêutica de doenças prevalemes no país; do desen¬ 
volvimento de processos e produtos e de tratamentos clínicos específicos. A convivência 
das atividades de pesquisa pura e aplicada e de produção confere à Fundação um poten¬ 
cial singular para o desenvolvimento tecnológico. 

As diferentes unidades que compõem a Fiocruz participam do FDTIS cooperando por 
meio das seguintes atividades, segundo sua missão institucional (Figura 2): 

► Produção e desenvolvimento tecnológico de medicamentos: Far-Manguinhos 

► Produção e desenvolvimento tecnológico de vacinas e reativos para diagnóstico: 
Bio-Manguinhos 

► Suporte ao controle de qualidade de vacinas, medicamentos e reativos para diag¬ 
nóstico: Centro de Criação de Animais de Laboratório (Cecal) 

► Controle de qualidade: Instituto Nacional de Controle e Qualidade em Saúde (INCQS) 

► Pesquisa clínica - Ensaios fases 1,2 e 3: Instituto de Pesquisa Clínica Evandro 
Chagas (Ipec) e Instituto Fernandes Figueira (IFF) 

► Pesquisas em fase de pré-desenvolvimento: Instituto Oswaldo Cruz (10C), Centro 
de Pesquisas René Rachou (CPqRR), Centro de Pesquisas Gonçalo Muniz (CPqGM) e 
Centro de Pesquisa Aggeu Magalhães (CpqAM) 

Figura 2 - Área de aplicação dos resultados (PDTIS) 

Desenvolvimento tecnológico 
Institutos de pesquisa--► 
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Pesquisa básica 
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O PDTIS foi elaborado contando com a ativa participação dos setores com experiên¬ 
cia em desenvolvimento tecnológico da Fiocruz, principalmente Bio-Manguinhos e Far- 
Manguinhos. A seleção dos projetos que participam das redes do Programa teve princi¬ 
palmente o enfoque de desenvolver produtos de interesse do SUS, produtos voltados para 
doenças negligenciadas (malária, leishmaniose e outras), ou para doenças prevalentes 
na população (dengue, HIV e outras). A aplicação dos resultados (produtos) obtidos no 
PDTIS é compromisso assumido por Far-Manguinhos e Bio-Manguinhos, desde a elabo¬ 
ração do programa, definição das redes e prioridades dos projetos selecionados. 
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O PDTIS foi idealizado e estruturado em discussões amplas com a comunidade de 
gestores da Fiocmze do CD/Fiocruz, sendo divulgado através de editai único. A comuni¬ 
dade técnico-dentífica da Fundação foi convocada para participar de oficinas, em núme¬ 
ro de três, a Fim de constituir as três redes iniciais do PDTIS: Medicamentos e Bíoinsetid- 
das; Vacinas Recombinantes e de DNA; Proteoma. Após as oficinas, foram lançados os 
editais para envio das cartas de intenção por parte da comunidade científica da Fiocruz. 
A aprovação das cartas de intenção contou com a participação de consultores internos e 
externos, além do núcleo gestor do PDTIS. Uma quarta rede de pesquisa em kits e reativos 
para diagnóstico foi implementada a partir de 2003. 

As quatro redes que compõem atualmente o programa foram organizadas ao longo 
de várias reuniões com os grupos de pesquisa selecionados, e os projetos foram elabora¬ 
dos dentro de um padrão passível de acompanhamento sistemático, visando à detecção 
precoce de problemas e rápida solução dos mesmos. Os 58 projetos que compõem as 
quatro redes, assim como os respectivos coordenadores, estão discriminados a seguir. 

Rede de Medicamentos e Bioinseticidas (RMB) 

Coordenação: Teresa Cristina dos Santos - 11 projetos 

A Rede de Medicamentos e Bioinseticidas foi a primeira rede do PDTIS. Formou-se 
mediante convite aos pesquisadores, que se apresentaram em 11 cartas de intenção, 
selecionadas entre as 23 recebidas em resposta ao edital de chamada lançado em abril de 
2002. Esses pesquisadores foram convocados para uma reunião organizada em junho do 
mesmo ano, quando foram definidas as normas para elaboração dos projetos em coo¬ 
peração e estabelecidas as parcerias que proporcionassem agilização dos experimentos e 
obtenção de resultados. Os pesquisadores se organizaram em 11 projetos, centralizados no 
10C(3),emFar-Manguinhos (3), noCPqGM (2), noINCQS(1). naEnsp (1) enoCPqRR(1). 
A esses pesquisadores com seus respectivos grupos de pesquisa, somam-se mais oito 
grupos localizados no IOC (3), Far-Manguinhos (3), CFqRR (1) e Ipec (1). Atualmente, 
Medicamentos e Bioinseticidas é uma rede composta por 11 projetos envolvendo 19 
grupos de pesquisa, sendo 15 localizados no Rio de Janeiro e quatro nos centros regio¬ 
nais, conforme discriminação no Quadro 1. 

Nesta rede temos um total de 110 profissionais envolvidos. Todos os pesquisadores 
(gerentes de projeto e responsáveis técnicos) assinaram cartas-compromisso com o PDTIS, 
tendo o aval da direção das unidades onde os projetos são desenvolvidos. A classificação 
desses projetos se deu segundo as fases de desenvolvimento tecnológico em que se 
encontram, e, neste caso, todos foram classificados como projetos em pré-desenvolvi¬ 
mento, desde o nível básico (3). inicial (7), médio (4) até o nível avançado (1). Alguns 
projetos vêm sendo desenvolvidos há mais tempo, tendo gerado publicações, teses de 
estudantes de pós-graduação, recebido financiamentos anteriores de diferentes órgãos 
de fomento nacionais e internacionais e gerado patentes. Outros grupos são pratica¬ 
mente iniciantes nesta área, embora muito experientes em pesquisa básica e aplicada a 
outras áreas de ciências biológicas e da saúde. 
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Quadro 1 - Projetos da Rede de Medicamentos e Bíoinseticidas (RMB) 


Título úo projeto 

Coordenação 

Implementação de infra-estaitura para avaliação toxicopatológica de fármacos 

Ricardo Ribeiro dos Santos ÍCPqGIYI) e Therezinha Coelho Barbosa Tomassini 
(Far-Manguinhos) 

Avaliação da atividade imunomoduladora/fl vim % dos mecanismos de ação de 
fisalínas purificadas de Pftysafis angulata 

Mílena Botelho Pereira Soares (CPqGM) e Therezinha Coelho Barbosa Tomassini 
(Far-Manguinbos) 

Rede cooperativa para bioprospecção de plantas e fungos 

Carlos Eleomar Zani (CPqRR) 

Avaliação de compostos sintéticos, semi-sintéticos e naturais como potenciais 
agentes feisiimanicidas. Aspectos biológicos, bioquímicos e imunoíógicos 

LeonorLeon (ICC) 

Avaliação farmacológica de extratos, frações e princípios ativos purificados de 
plantas da flora brasileira 

Válber da Silva Frutuoso OOC) e Maria Raquel Figueiredo (Far-Manguinhos) 

Busca de moléculas bí cativas para o tratamento dos sintomas da Infecção com o 
vírus da dengue 

André Luiz Franco Sampaio (Far-Manguinhos) 

Avaliação não clínica de segurança de fármacos e bíoinseticidas 

Francisco José RomaPaum-gartíen (Ensp) 

Desenvolvimento defitoterápico com atividade anti-hipertensiva de extratos da 
espécie Echwdom gmdifíom (Cliamisso & Schlechtenda!) Míchefi 

Maria Raquel Figueiredo (Far-Manguinbos) e Eduardo Tibiriçá (IOC) 

Avaliação de extratos de plantas previamente estabelecidos como referência 
(atuação de contra-referência) 

André L. Gemal (IKCQS) 

Identificação de novos princípios ativos com atividade antímicrobiana 

Maria das Graças MuJler de Oliveira Henriques (Far-Nlangyintios), Maria fnez 

Sarquís (IOC) e Maria Cristina Lourenço (Ipee) 

Avaliação do ácido guinardico, derivados e de frações do extrato produzido pelo 
fungo Guinardiamngíferae e outros microfungos como antibiótico, antiprotozoário 
e antitumoral 

Kátia F. Rodrigues Heerklotz (IOC) 


O PDT IS Medicamentos mobilizou, em 2003, recursos da ordem de 1,1 milhão de 
reais para contemplar esses 11 projetos; em adição, muitos deles recebem recursos de 
outras fontes, inclusive do Plano de Objetivos e Metas (POM) das unidades. Complemen- 
tarmente, eles tiveram suas equipes ampliadas, com a inclusão de sete bolsistas (técni¬ 
cos, tecnologistas e pesquisadores) dos convênios Fiocruz/Faperj e Fiocruz/CNPq. 

É ainda de interesse ressaltar as interligações entre os diferentes projetos, através 
das quais a avaliação toxicopatológica, a avaliação não clínica de segurança e a atuação 
em contra-referência serão utilizadas por distintos grupos de pesquisa, possibilitando 
múltiplas cooperações. 0 grupo que mais foi beneficiado pelas cooperações inter-redes 
foi o de candidatos a fitomedicamentos para o tratamento das infecções causadas pelo 
vírus da dengue, já que existe uma rede de pesquisa em dengue no PDTSP/Fiocrtiz que 
mobilizou recursos da ordem de 1,6 milhão de reais, assim como 11 bolsistas dos convê¬ 
nios Fiocruz/Faperj e Flocruz/CNPq, nos seus projetos que servem de apoio aos de vacinas 
e medicamentos contra a dengue. Ainda em 2003, foram lançados o Instituto Virtual de 
Dengue, da Faperj, e editais específicos para pesquisas na doença por agências de fomen¬ 
to nacionais e internacionais. A busca por recursos fora da Fiocruz ampliou as possibi¬ 
lidades de cooperações científicas, que foram traduzidas em avanço na qualidade e na 
quantidade de metas alcançadas pelo projeto do PDTIS Medicamentos. 
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Rede de Vacinas Recombinantes e de DNA (RV) 

Coordenação; Jussara Nascimento -15 projetos 

A Rede de vacinas Recombinantes e de DNA foi formada por meio de convite aos pesqui¬ 
sadores, que se apresentaram em 16 cartas de intenção, selecionadas entre as 23 recebidas 
em resposta ao edital de chamada lançado em abril de 2002. Esses pesquisadores foram 
convocados para oito reuniões distintas, organizadas entre agosto e novembro do mesmo 
ano, quando foram definidas as normas para elaboração dos projetos em cooperação e 
estabelecidas as parcerias que proporcionassem agilização dos experimentos e obtenção de 
resultados. Os pesquisadores se organizaram em 15 projetos, centralizados no 10C (9), em 
Bio-Manguinhos(t), noINCQS (l), nolpec(l), no CFqGM(l) noCPqRR(l) enoCpqAM (1). 
A estes pesquisadores com seus respectivos grupos de pesquisa somam-se mais 21 grupos 
localizados no IOC (7), Bio-Manguinhos (6), CPRR (2), CPGM (2), CPAM (1), Ipec (1), INCQS (1) 
e Cecal (1). No momento atual, esta rede é composta por 15 projetos (Quadro 2), envolvendo 
36 grupos de pesquisa e abrangendo 172 profissionais. Vinte e oito grupos estão localiza¬ 
dos no Rio de janeiro e oito, nos centros regionais e apresentam-se discriminados por 
doenças-alvo das vacinas (7) ou por estudos em adjuvantes (1). 

Todos os pesquisadores {gerentes de projeto e responsáveis técnicos) assinaram 
cartas-compromisso com o PDTIS, tendo o aval da direção das unidades onde os projetos 
são desenvolvidos. A classificação desses projetos se deu segundo as fases de desenvol¬ 
vimento tecnológico em que se encontram, e, neste caso, todos foram classificados como 
projetos em pré-desenvolvimento, desde o nível básico (3), inicial (7), médio (4) até o 
nível avançado (1), Alguns representam projetos de carreira do pesquisador líder, sendo 
desenvolvidos desde 1979, tendo gerado várias publicações, teses de estudantes de pós- 
graduação, recebido financiamentos anteriores de diferentes órgãos de fomento nacio¬ 
nais e internacionais e gerado patentes. Outros grupos são praticamente iniciantes na 
área de vacinas, embora muito experientes em pesquisa básica e aplicada a outras áreas 
de ciências biológicas e da saúde. 

O PDTIS Vacinas mobilizou, em 2003, recursos da ordem de 3,3 milhões de reais para 
contemplar esses 15 projetos, e muitos deles recebem recursos de outras fontes, inclusive 
do POM das unidades. Os projetos tiveram, ainda, suas equipes ampliadas, com a inclu¬ 
são de 24 bolsistas (técnicos, tecnologistas e pesquisadores) dos convênios Fiocruz/ 
Faperj e Fiocruz/CNPq. É interessante ressaltar, também, as interligações entre os dife¬ 
rentes projetos, nos quais vetores vacinais como BCGr, formas de imunização (vacina 
DNA) e os modelos experimentais em animais são utilizados por distintos grupos de 
pesquisa possibilitando múltiplas cooperações. 

Os grupos que mais se beneficiaram pelas cooperações inter-redes foram aqueles 
que trabalharam em vacinas para dengue, já que existe uma rede de pesquisa nessa 
doença no PDTSP/Fiocruz, que mobilizou recursos da ordem de 1,6 milhão de reais, assim 
como 11 bolsistas dos convênios Fiocruz/Faperj e Fiocruz/CNPq, nos seus projetos que 
servem de apoio aos projetos de vacinas e medicamentos contra a enfermidade. Ainda em 
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2003, foram lançados o Instituto Virtual de Dengue, da Faperj, e editais específicos para 
pesquisas em dengue por agências de fomento nacionais e internacionais, A busca por 
recursos fora da Fiocruz ampliou as possibilidades de cooperações científicas, que foram 
traduzidas por avanço na qualidade e na quantidade de metas alcançadas por alguns 
destes projetos do PDTIS vacinas. 

Quadro 2 - Projetos da Rede de Vacinas Recombínantes e de DNA (RV) 


Título do projeto 

Coordenação 

Dengue 


Desenvolvimento do vírus da febra amarefa vacinai 17D como vetor de expressão 
para antígencs de dengue 

Desenvolvimento de vacinas de DNA contra o vírus da dengue 

Desenvolvimento de vacinas de DNA contra o vírus da dengue 

Desenvolvimento, implantação e validação de metodologias analíticas para o 
controle da qualidade de vacinas de DNA 

Malária 

Ricardo Galler (IOC) Eíena Caríde ÍBio-IYIangumhos) 

Ada Maria de Barcelos Alues (IQC) e Marcos da Silva Freire (Bio-Manguinhos) 

Norma Lucena C, Licínio da Silva e Ernesto Marques ÍCpqAM) 

Humberto Pinheiro de Araújo e Maria Aparecida BoIJer (INCQS) 

Vacina contra malária: protocolos prime-boost com ade no vi ms recombínantes e 

DNA plasmidíano 

Malária: avaliação pré-clínica de antígenos d çPlasmwfium fdldpafum candidatos 
à vacina em primatas neotropicais Sdimiri sdureus e Aotus infutetus 

Desenvolvimento do vírus da febre amarela vacinai 17D como vetor de expressão 
para antfgenos de malária 

Ricardo Gazinelli e Oscar Bruna Rcmero (CPqRR) 

Cláudio Tadeu Daniel Ribeiro (iOC) e Antonio Mota ÍCecal) 

Myrna C, Bonaido (IOC) Marcos da Silva Freire (Bro-Manguinhos) 

Leishmaniose 


Desenvolvimento de vacinas candidatas contra leishmaniose a partir de genes de 
Leishmania amzonensis 

Sérgio Mendonça Coutinho (iOC) e Geraldo Armoa (Bio-Manguinhos) 

Esquistossomose 


Vacina anti-helmíntica bivalente contra a esquistossomose e a fasciolose, a partir 
do antígeno recombinante Sm 14 

Mírian Tendler e Mõnica Vilar (IOC) e Geraldo Armoa (Bio-Manguínhos) 

Tuberculose 


Avaliação de novos antfgenos para a vacina BCG e otimização desta através da 
inserção de genes específicos de At do vis e M. tuberçulosis 

Imunogenicidade de novas construções vacinais e caracterização de novos 
antfgenos para imunização ou terapia gênica contra tuberculose 

Desenvolvimento da tecnologia recombinante BCGr visando à utilização do BCG 
(subcepa Moreau) como vetor de expressão de proteínas associadas com proteção 
contra doenças 

Elizabeth Sampaio (IOC) 

Maria da Glória Bonecini ílpec) 

Geraldo Armoa ÍBio-Manguírhos) 

Hepatites virais 


Vacinas recombínantes e quimeras dos vírus da hepatite B e da hepatite C 

Elisabete Lampo (IOC) e Mitermayer G, Reis fCPqGM) 

Leptospírose 


Desenvolvimento de vacina recombinante para leptospírose 

Atbert Ko (CPqGM), Marco Alberto Medeiros (Bio-Manguinhos) e Marcelo Alves 
(IOC) 

Adjuvantes 


Avaliação moléculas candidatas e adjuvantes para vacinas antiínfecriosas 

Aldí Maria da Cruz, Mariza Gonçalves Morgado e Joselli Lanes (IOC), Ricardo 

Tostes Gazzioelli (CPqRR) e Lain Carlos Pontes de Carvalho (CPqGM) 
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Rede de Genoma e Proteoma (RGP) 

Coordenação: WimDegrave- 13 projetos 

A rede de Genoma e Proteoma foi formada por meio de convite aos pesquisadores, 
que se apresentaram em 15 cartas de intenção, selecionadas entre as 23 recebidas em 
resposta ao edital de chamada lançado em abril de 2002. Estes pesquisadores foram 
convocados para uma reunião organizada em setembro do mesmo ano, quando foram 
definidas as normas para elaboração dos projetos em cooperação e estabelecidas as 
parcerias que proporcionassem agilização dos experimentos e obtenção de resultados. Os 
pesquisadores se organizaram em 13 projetos centralizados no IOC (11), em Bio-Mangui- 
nhos (l) e no CPqRR (1). A esses pesquisadores com seus respectivos grupos de pesquisa 
somam-se mais dois grupos, localizados em Bio-Manguinhos. No momento atual, a 
Rede de Genoma e Proteoma é composta por 13 projetos envolvendo l5gruposde pesqui¬ 
sa (abrangendo 107 profissionais), sendo 14 no Rio de janeiro e 1 no CPqRR, conforme 
discriminados no Quadro 3. 


Quadro 3 - Projetos da Rede de Genoma e Proteoma (RGP) 


Título do projeto 

Coordenação 

Biüinformática; suporte aos projetos PDTIS 

Antonio Basíltode Miranda (tOC) 

Implementação de uma plataforma proteômica na Fiocruz 

ionas Enrique Aguilar Perales (IOC) 

PJataforma técnica de caracterização estrutural {eletroforese 2D, fragmentação-purificação, 
seqüenciamento, modelagem, cristalografia e síntese de peptídeos) 

Salvatore Giovarmí De Simone (IOC) 

Obtenção e caracterização de anticorpos específicos e de proteínas imunogênicaa virais ou bacterianas; 
aplicação da tecnologia proteômica no diagnóstico ou geração de novas vacinas em Bio-Manguinhos 

Márcia Terezínha Baroni de Moraes e Souza (Bio- 
Manguinhos) 

Proteoma de TrypBftosoma cruzi; análise de diferenças fenotfpicas entre as cepas com distintos perfis 
patogênicos 

Octavio Fernandes (IOC) 

Proteoma de Pafacoccidioides brasilliensis 

Cíntia de Moraes Borba (100) 

Definição do proteoma do Mycobactmium teprae e aplicação de proteômica na identificação de moléculas 
relevantes na interação de micobactérias com o ser humano 

Maria Cristina Vida! Pessolani (IOC) 

Abordagem proteômica para identificação de antígenos de ft falciparum e P. vivax com potencial uso em 
vacinas 

Maria de Fátima Ferreira da Cruz Í10C) 

Plataforma de eletroforese 2D para proteoma e análise do perfil proteico do sobrenadante e superfície de 
cepas de micobactérias 

Leílade Mendonça Uma (IOC) 

Proteoma de leish mania do novo mundo: caracterização do perfil protéico de cepas de referência e análise 
de diferenças fenotfpicas entre as cepas de acometimento cutâneo e mucoso 

Elisa CupoliLlo (LÜC) 

Busca de novos alvos moleculares para o controle das leishmanioses: 1- estudos do endereçamento 
celular em leishmânia; 1- estudos moleculares de flebotomíneos vetores 

Vara Maria Traub-Cseko TO 

Caracterização de proteínas de membrana de Leptospira tnterrogans, expressas in vitro e in vivo utilizando 
técnicas prote&micas 

Martha Maria Pereira (IOC) 

Estudos proteômícos de parasitas e vetores de importância médica 

Álvaro Romanha (CPRR) 
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Todos os pesquisadores (gerentes de projeto e responsáveis técnicos) assinaram 
cartas-compromisso com o PDTIS, tendo o aval da direção das unidades onde os projetos 
são desenvolvidos; estes foram classificados como projetos em pré-desenvolvimento, no 
nível básico. Os três primeiros representam a infra-estrutura da Rede Froteoma e são 
pontos de convergência para todos os demais integrantes da rede. Alguns projetos já 
geraram várias publicações, teses de estudantes de pós-graduação, tendo recebido finan¬ 
ciamentos anteriores de diferentes órgãos de fomento nacionais e internacionais. Outros 
grupos são praticamente iniciantes na área de proteomas, embora muito experientes em 
pesquisa básica e aplicada a outras áreas de ciências biológicas e da saúde. 

O PDTIS Proteoma mobilizou, em 2003, recursos da ordem de 2,2 milhões de reais 
para contemplar os 13 projetos, e muitos deles recebem recursos de outras fontes, inclu¬ 
sive do POM das unidades. Além disso, esses projetos tiveram suas equipes ampliadas 
com a inclusão de dez bolsistas (técnicos, tecnologistas e pesquisadores) dos convênios 
Fiocruz/Faperj e Fiocru z/CNPq. 

0 grupo que mais foi beneficiado pelas cooperações inter-redes foi aquele trabalhan¬ 
do em proteoma de dengue, já que existe uma rede de pesquisa nessa doença no PDTSP/ 
Fiocruz, mobilizando recursos da ordem de 1,6 milhão de reais, assim como 11 bolsistas 
dos convênios Fiocruz/Faperj e Fiocruz/CNPq, nos seus projetos. Ainda em 2003 foram 
lançados o Instituto Virtual de Dengue, da Faperj, e editais específicos para pesquisas 
nessa enfermidade por agências de fomento nacionais e internacionais. A busca por 
recursos fora da Fiocruz ampliou as possibilidades de cooperações científicas, que foram 
traduzidas por avanço na qualidade e na quantidade de metas alcançadas por este 
projeto do PDTIS Proteoma. 

Rede de Diagnóstico (RD) 

Coordenação: Norma Labarthe- 19 projetos 

A Rede de Diagnóstico foi formada em 2003 mediante convite aos pesquisadores que se 
apresentaram em 19 cartas de intenção, selecionadas entre as 45 recebidas em resposta ao 
edital de chamada lançado em abril de 2003. Estes pesquisadores foram convocados para 
cinco reuniões organizadas entre junho e novembro de 2003, quando as normas para elabo¬ 
ração dos projetos em cooperação foram definidas e se estabeleceram as parcerias que pro¬ 
porcionassem agilização dos experimentos e obtenção de resultados. Os pesquisadores se 
organizaram em 19 projetos centralizados no IOC (7), em Bio-Manguinhos (1), no IBMP (1), 
no instituto de Pesq uisas em Patologias Tropicais - Ipepatro (1), no CPqGM (3), no CPqRR 
(3) e no CpqAM (3). Esses grupos de pesquisa contam com 117 profissionais, distribuídos 
nos 19 projetos, sendo oito localizados no Rio de Janeiro e 11 nos centros regionais, confor¬ 
me a discriminação no Quadro 4. 

A classificação dos projetos se deu segundo as fases de desenvolvimento tecnológico 
em que se encontram, e, neste caso, todos foram classificados como projetos em pré- 
desenvolvimento, desde o nível médio (16) até o nível avançado (3). Muitos deles já gera¬ 
ram publicações, teses de estudantes de pós-graduação, tendo recebido financiamentos 
anteriores de diferentes órgãos de fomento nacionais e internacionais e gerado patentes. 
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Quadro 4 - Projetos da Rede de Diagnóstico (RD) 


Título do projeto 

Coordenação 

Estabelecimento de ensaio ímunoenamático-DA para detecção de rotevíms, adenovírus e astrwírus em 
amostras fecais 

José Pauto Gâgitardi Leite (IOC) 

Desenvolvimento de rnsumos (conjugados) para imuncfenotipagem e quantificação de CD3/CD4/CDB por 
citometría defluxo, em amostras de indivíduos infectados pelo HIV 

Marli Sidoni (Bio-Manguinhos) 

Desenvolvimento de conjuntos [kits) diagnósticos para leishmaniose visceral utilizando antígenos 
recombirantes 

Lain Carlos Pontes de Carvalho {CPqGM} 

Padronização e avaliação da técnica de aglutinação direta para o diagnóstico da leishmaniose visceral 

Ana Rabello (CPqRR) 

Desenvolvimento de método de diagnóstico para infecção peto Tõxoptesma gandii utilizando o antfgenc 
SAG1/P30 

Joseli Lannes-Vieira (IOC) 

Desenvolvimento 0 validação de kit para diagnóstico rápido para leptospirose 

Albert Ko (CPqGM) 

Produção de antígeno recomhiiante de vírus dengue tipo 2 para utilização no diagnóstico de dengue 

Flávia Barreto dos Santos (IOC) 

Preparação de iisumos ímuiológjcos e moleculares para diagnóstico da dengue, visando à precocidade e à 
identificação de serotipo 

Luiz Hildebrando Pereira tu Sitia (IPEPATRO) 

Desenvolvimento e validação de um método diagnóstico novo, baseado em PCR Nested, em um único tubo 
para 0 diagnóstico de doenças infecciosas, parasitárias e genéticas 

Frederico G. C, Abath (CpqAM) 

Desenvolvimento de antfgenos recombinantes, anticorpos recombinantes e PCR quantitativo em tempo rea] 
para utilização em testes diagnósticos 

Marco Aurélio Krieger (IBMP) 

Validação de abordagens moleculares e imunológicas para 0 diagnóstica de tuberculose infantil 

Haiana Charifker Schingler ÍCPqAM) 

Desenvolvimento de um kit diagnóstico para 0 vírus da hepatite C por meio de RT-RCR 

Guilherme Corrêa de Oliveira (CPqRR) 

Validação de teste molecular para tubérculos em pacientes com diagnóstico de TB pulmonar e baciloscopia 
negativa Csubprojetol) e TB extrapulmonar 

Norma Uicena Cavalcanti Licínio da Silva (GPqAM) 

Desenvolvimento de método eA/f para diagnostico da esquistossomose peia reação em cadeia da 
poli mera se 

Ana Rabello (CPqRR) 

Desenvolvimento e validação de tóf para 0 diagnóstico molecular da leishmaniose 

Otávio Fernandes ÍIOC) 

Diagnóstico sorológco e molecular da infecção pelo vírus da hepatite C (HCV): desenvolvimento de kits 
para detenção de anticorpos anti-HCV por ensaio imunoenzini ático e genotlpagem do HCV por htbridízação 
reversa 

Clara Fumiko Tachibana Yóshkte (IOC) 

Detecção simultânea de A leisseia mmngitidis, HaemopfiHus influenzae e Streptococcus pnêumoníêe em 
amostras de líquido cerebro-esprnfoal ou sangue, por meio da reaçio de poli mera se em cadeia íPCfi) 

David Eduardo Barroso TO 

Desenvofvímento de uma PCR gênero-específica para 0 diagnóstico da malária em indivíduos 
pauci parasitados 

Maria de Fátima Ferreira da Cruz (300 

Desenvolvimento, produção de protótipo e validação de um kit de PCR para o diagnóstico de leishmaniose 
tegu mente r americana. 

Aldina Barrai (CPqGM) 


O PDTIS Diagnóstico mobilizou, em 2003, recursos da ordem de 400 mil reais para 
contemplar alguns destes projetos, e muitos recebem recursos de outras fontes inclusive 
do FOM das unidades. For serem mais recentes, estes projetos ainda não receberam bolsis¬ 
tas dos convênios Fiocruz/Faperj e Fiocruz/CNFq, Também na Rede de Diagnóstico os gru- 

» 

pos que mais foram beneficiados pelas cooperações inter-redes foram aqueles dois (IOC e 
Ipepatro) que trabalham no diagnóstico de dengue, já que existe uma rede de pesquisa 
nessa doença no PDTSP/Fiocruz que mobilizou recursos da ordem de 1,6 milhão de reais. 
Ainda em 2003 foram lançados o Instituto virtual de Dengue, da Faperj, e editais específi¬ 
cos para pesquisas na enfermidade por agências de fomento nacionais e internacionais. 
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Além dos recursos alocados para cada uma das quatro redes que compõem o PDTIS, 
foram ainda implementadas ações que visam a modernizar a infra-estrutura comum a 
todas as redes, principalmente por meio da aquisição de equipamentos de grande porte e 
uso comum. Para tanto foram mobilizados recursos da ordem de 2,8 milhões de reais. 

CONCLUSÕES 

O PDTis vem apoiando esses 58 projetos com o objetivo principal de otimizar as 
pesquisas caracterizadas como pré-desenvolvimento. Vem fortalecendo as equipes com a 
injeção de recursos humanos e novas tecnologias, a flmde obter produtos a curto, médio 
e longo prazo. Os projetos voltados para detecção de moléculas candidatas a antígenos 
para diagnóstico laboratorial ou imunógenos para vacinas são considerados de curto 
prazo, enquanto aqueles voltados para o desenvolvimento tecnológico de kits de diagnós¬ 
tico e de vacinas são considerados de médio e longo prazo, respectivamente. 

Com a certificação da vacina contra febre amarela pela OMS, surgiram novas pers¬ 
pectivas para exportação de produtos da Fiocruz. De acordo com essa realidade estão as 
metas institucionais de certificação de outros produtos, para o que se torna necessário a 
expansão do sistema de garantia de qualidade, o saneamemo e organização de cadastro 
de materiais, além do aprimoramento das medidas de biossegurança e segurança do 
trabalho. Da mesma forma, torna-se prioritária a aquisição de conhecimentos teóricos e 
práticos de atendimento, técnicas de negociação e marketing , para uma abordagem mais 
eficiente e eficaz com os clientes internacionais. Dentro dessa filosofia, as ações que 
visam ao melhoramento do controle de produtos, à implantação de práticas que garan¬ 
tam a qualidade destes e os tornem competitivos em nível nacional e internacional são 
também implementadas pelo PDTIS. 
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INTRODUÇÃO 

Estudos recentes conduzidos sob a égide da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
demonstraram que a saúde é um dos requisitos fundamentais para o desenvolvimento 
econômico e social, e não apenas sua conseqüência. As conexões entre saúde, redução 
da pobreza e crescimento econômico a longo prazo são muito mais fortes e poderosas do 
que geralmente apreciado, Ainda segundo a OMS, melhorar a saúde e a longevidade das 
populações carentes, um íím em si mesmo, é um objetivo fundamental do desenvolvi¬ 
mento econômico e também uma maneira de alcançar os objetivos de desenvolvimento 
do milênio relacionados com a redução da pobreza (WHO, 2001 ; Morei, 2004). 

Ainda assim, é fundamental entender que a prestação de serviços de saúde pode 
significar, para países tecnologicamente dependentes, maior dependência econômica, 
mais dívida, mais juros e menor aporte de recursos para investimentos críticos na infra- 
estrutura social e econômica. 

Essas observações indicam a necessidade de mudanças profundas nas políticas de 
governos e de organismos internacionais, para que a aplicação de recursos em saúde não 
seja vista só como despesa e que contenha um componente de investimento tecnológico. 
Isto é particularmente verdadeiro para os países menos desenvolvidos e em desenvolvi¬ 
mento, onde coexistem todos os três tipos de doenças segundo distribuição geográfica 1 
(WHO, 2001 ; Berman &Moon, 2001; Yamey&Torreele, 2002; Trouilleretal., 2002). 
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Essa visão implica ênfase redobrada nas atividades de pesquisa estratégica, desen¬ 
volvimento tecnológico e inovação em saúde (Stokes, 1997; Gibbons et al, 1994), priori- 
zando-se os projetos de pesquisa com base em critérios objetivos, gestão pautada em 
resultados (Willcox, 2004) e maior integração com as políticas sanitárias. 

Espera-se para as duas primeiras décadas do século XXI um avanço acelerado nos 
recursos diagnósticos, terapêuticos e de prevenção, maior do que em qualquer outro 
período da história. De fato, as descobertas recentes no campo do genoma humano e de 
parasitas e seus vetores indicam que está em curso veloz no mundo uma revolução 
biotecnológica que substituirá, com grandes vantagens - pela maior precisão nos alvos 
- muitos dos recursos hoje utilizados na promoção da saúde humana. 

Desde os primórdios da terapêutica química até hoje, foram identificados cerca de 
quinhentos alvos (nas células humanas ou nos microorganismos-bactérias, vírus e 
fungos) para resolver doenças que acometem os seres humanos. Com os avanços da 
genômica e da pós-genômica, estima-se que esses alvos ultrapassem dez mil. Portanto, 
as possibilidades de diagnóstico e tratamento dos cânceres, das doenças crónico-degene¬ 
rativas (como Alzheimer e outras) e das doenças infecto-parasitárias estarão sendo 
multiplicadas pelo menos por vinte. 

Os produtos resultantes desse novo ciclo do conhecimento na área de saúde terão 
altos valores, científico e econômico, agregados. Sem dúvida, custarão substancialmen¬ 
te mais do que os produzidos com as tecnologias hoje disponíveis, podendo representar 
a exclusão da maioria dos países em desenvolvimento no acesso a tais produtos. 

O Brasil é um dos poucos países em desenvolvimento - ao lado de alguns outros 
como índia, China, Cuba e África do Sul - que tem potencialidades para ingressar neste 
seleto mundo da revolução biotecnológica. De fato, as políticas públicas de saúde e 
ciência e tecnologia (C&T) das últimas décadas - aceleradas nos últimos anos - propici¬ 
aram ao país as condições mínimas: acúmulo científico e tecnológico em algumas insti¬ 
tuições maduras; doutores, tecnólogos e técnicos experientes na área; expressivos mer¬ 
cados interno (extensa população e um sistema público de saúde organizado) e externo 
(particularmente na América Latina e África). 

Ficar de fora ou atrasar o desenvolvimento científico e o domínio de tecnologias 
nessas áreas certamente representará substanciais perdas de competitividade e enormes 
gastos no futuro. 


1 Tipo 1 (doenças do distribuição global como 
sarampo, diabetes); Tipo 2 [doenças negli¬ 
genciadas que, apesar de existirem gbbal- 
mente f atingem partícu ia rmente os países 
manos desenvolvidos, como a tuberculosa e a 
Aids) e Tipo 3 (doenças mais negligencia¬ 
das, existentes quase que exclusiva mente 
nos países em desenvolvimento, como a do¬ 
ença de Chagas, a úlcera de Bunjli, a doença 
do sono, o esquistossomose) CWHO r 2001), 


CONTEXTOS SANITÁRIO E CIENTÍFICO-TECNOLÓGICO NO BRASIL 
Contexto sanitário 

Mesmo que nos últimos anos vários indicadores de saúde tenham melhorado - 
como a mortalidade infantil, em virtude do controle das doenças imunopreveníveis, 
por exemplo - ainda persistem no cenário epidemiológico importantes enfermidades 
infecto-parasitárias, como diarréias, infecções respiratórias agudas, malária, leishma- 
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niose, determinando altas taxas de morbldade e mortalidade. É preocupante o aumen¬ 
to das chamadas doenças emergentes e reemergentes, como HlV/Aids, dengue, tuber¬ 
culose, hepatites virais, hantavírus, arenavírus e outras arboviroses, como também a 
crescente resistência bacteriana a antibióticos. Além disso, várias doenças crônico- 
degenerativas, tanto cardiovasculares como neoplásicas, de alta incidência e prevalên¬ 
cia, têm gênese associada a infecções. De resto, as possibilidades de intervenção sobre 
as principais causas de sofrimento e morte não se restringirão àquelas infecto-parasi¬ 
tárias. Na verdade, o campo que se abre inclui também as demais crónico-degenerati¬ 
vas e mesmo as genéticas. 

É claro que uma gama variada de problemas sociais que afetam o acesso da população 
brasileira aos bens e serviços de saúde, em princípio, continuará a existir, pois dependem 
também de outras políticas públicas. Porém, os benefícios indiretos de dominarmos tais 
tecnologias, se passarmos à etapa de produção de bens e insumos de saúde, não serão 
pequenos. Os benefícios econômicos, desde emprego, redução de leitos hospitalares, dimi¬ 
nuição de importações, podem liberar investimentos para outros programas sociais. 

É nesse contexto que os desafios para a ciência e tecnologia na área da saúde se 
tornam centralmente estratégicos para o país. A diversidade e a complexidade dos proble¬ 
mas existentes, todavia, tornam crítica a definição de estratégias adequadas de C&T para 
o encaminhamento de soluções para os diferentes problemas de saúde existentes. 


Contexto científico-tecnológico 

Com a acelerada ampliação dos conhecimentos na área das ciências da vida e. 
particularmente, nos campos da biologia molecular e da genética, abriu-se um novo e 
formidável campo de atuação industrial, o da biotecnologia em saúde. 2 

O Livro Verde, do Ministério da Ciência e Tecnologia (MCT), ao identificar os desafios 
estratégicos para a ciência, tecnologia e inovação no país, dedicou atenção especial às 
áreas de fármacos e medicamentos e à área da biotecnologia em saúde (Brasil, 2001), 

Quando aborda “as grandes vulnerabilidades e oportunidades”, aponta tais objetos 
como “áreas do conhecimento e setor econômico nas quais o país não pode correr riscos 
associados à falta de domínio científico e tecnológico” (Brasil, 2001 : 185). O documento 
cita, ainda, alguns pontos de suma importância: o setor de fármacos (incluindo os 
imunobioiógicos) e outras especialidades da química fina cobrem uma ampla variedade 
de produtos, com elevado conteúdo tecnológico e alto valor agregado. Possuem impor¬ 
tante aplicação nas áreas de saúde e alimentação e têm implicação estratégica para o 
desenvolvimento econômico por causa da inter-relação com grande número de outros 
setores industriais (p. 18ó a 188). 

As áreas industriais relacionadas à produção de medicamentos e imunobioiógicos, 
como também a de equipamentos médico-odontológicos. revestem-se de crescente im¬ 
portância estratégica, pelo seu peso econômico no mercado interno (elevada participa¬ 
ção no PIB e efeitos dinâmicos sobre outros setores produtivos) e no déficit da balança 
comercial (o país importa a maior parte dos produtos biotecnológicos em saúde que 


1 Ütenmo biotecnologia refere-se a "um con¬ 
junta amplo de tecnologias Jiabifrtadoras e po- 
tenciaiizadoras, envolvendo a utilização, a al¬ 
teração controlada o a otimização de organis¬ 
mos vivos ou suas partos, células e moléculas 
para a gera ção de produtos, processos e servi¬ 
ços. A biotecnologia e suas novasfenramentas 
de manipulação e transferência ginica abrem 
novas perspectivas de potencializarão dos 
métodos tradicionais de melhoramento gené¬ 
tico e exploração da biodiversidade e varíabi- 
1 idade genética.!..) com rápklo e preciso de¬ 
senvolvimento (...) de medicamentos'' (Brasil, 
200 L 203). 
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consome)’. A produção nacional nessas áreas está concentrada (80% do total) em empre¬ 
sas de grande porte, diversificadas, com produtos de alta tecnologia, normalmente sub¬ 
sidiárias de empresas internacionais. Apenas 20% do faturamento total do setor é gerado 
por empresas brasileiras, percentual que se reduziu nos últimos anos. De especial relevo 
para o avanço da utilização científica e industrial da biotecnologia é o patrimônio gené¬ 
tico natural, em que o Brasil é particularmente rico. 

Segundo o Livro Verde, as empresas brasileiras têm demonstrado enorme fragilidade 
em relação às demais, representada pela dificuldade de acesso à tecnologia, quer via 
transferência, quer via geração própria. 

De outro lado, positivamente, identificam-se importantes decisões tomadas no âm¬ 
bito do governo federal, implementadas pelo Ministério da Saúde (MS) nessas áreas, 
desde a década de 70: o Programa de Auto-Suficiência Nacional em imunobiotógicos 
(Pasni) - para prover, com produção nacional e pública, ainda que com tecnologias 
importadas, as vacinas requeridas pelo Programa Nacional de Imunizações (PM) - e a 
Central de Medicamentos (Cerne), a fim de suprir a rede pública de serviços de saúde, com 
uma lista de medicamentos básicos (Rename), contando com o reforço da rede de labo¬ 
ratórios oficiais e do uso do poder de compra do Estado para regular os preços praticados 
pela indústria privada. 

Com essas iniciativas, foram feitos investimentos importantes em Instituições pú¬ 
blicas brasileiras, como o Instituto de Tecnologia em lmunobiológicos (Bio-Manguinhos), 
da Fundação Oswaldo Cruz (Ministério da Saúde, no Rio de Janeiro), o Instituto Butan- 
tan e a Fundação do Remédio Popular (Furp), ambas do governo de São Paulo. O resul¬ 
tado dos últimos 25 anos foi muito animador, pelo menos em algumas áreas. Hoje, por 
intermédio de Bio-Manguinhos e do Instituto Butantan, o Brasil produz cerca de 80% de 
toda a vacina que consome no seu programa nacional de imunizações e continua Inter- 
nalizando tecnologias para a produção de vacinas sofisticadas, como a Hib (contra o 
Haemophilus influenzae tipo b) (1096), a vacina da gripe (1999), a vacina contra a 
hepatite B (2000), a vacina tetravalente (DTP+Hib) (2001) e, mais recememente, a pers¬ 
pectiva da pentavalente (DTP+Hib+hepatite B). 

Na área dos fármacos, a produção nacional de anti-retrovirais, por exemplo, foi 
capaz de reduzir drasticamente a dependência externa e os custos do programa de 
controle da Aids, considerado pelas Nações Unidas um dos melhores do mundo e 
modelo para os países em desenvolvimento, passando a ter importante papel de regu¬ 
lação do mercado. 

No entanto, a demanda do país por novos produtos, insumos e serviços especializa¬ 
dos na área da saúde é muito grande. O próprio dinamismo das descobertas recentes, 
propiciadas pelos avanços da biologia molecular e da biotecnologia, impõe tais deman¬ 
das ao Brasil, que quer ter sua população sadia e produtiva, o que significa a adoção de 
recursos diagnósticos, preventivos e terapêuticos sempre mais sofisticados e precisos. 

No caso de medicamentos, ainda que o mercado brasileiro seja expressivo (chegou a 10 
bilhões de dólares anuais de faturamento em 1998), as indústrias farmacêuticas mais im- 



Centro de desenvolvimento Tecnológico em saúde 


portantes existentes no país são multinacionais e desenvolvem a maioria das atividades de 
pesquisa e desenvolvimento (P&D) nos seus países de origem (Queiroz & Velazquez, 2001). 

O MS, em conjuntura recente, implementou políticas muito claras de retomada dos 
princípios do Pasni, com investimentos substantivos em Bio-Manguinhos e no Instituto 
Butantan, assim como na rede de laboratórios oficiais produtores de medicamentos 
básicos, entre os quais se destacam a Far-Manguinhos, da Fiocruz, e a Furp, entre outros. 

Da mesma forma, baseado na experiência nacional, o MS liderou e venceu, no plano 
mundial, uma luta importante para assegurar o suprimento de medicamentos essenciais, 
mesmo vindo a acarretar quebra de patentes, para situações epidêmicas ou que represen¬ 
tassem, a juízo das autoridades nacionais, ameaças à saúde pública e à segurança 
nacional. Tal firmeza, e justeza de propósitos, geraram, na última reunião da Organiza¬ 
ção Mundial do Comércio (OMC), em Qatar, uma resolução apoiando a proposta do Brasil 
e recomendando-a aos demais países em desenvolvimento. 3 


A DEMANDA DE INOVAÇÃO TECNOLÓGICA PARA INSUMOS EM SAÚDE 


A partir da década passada, aconteceram mudanças substantivas no arcabouço 
jurídico nacional e internacional relacionado com a regulamentação dos direitos de 
propriedade intelectual. No Brasil, o Congresso Nacional aprovou, em 31 de dezembro de 
1994, o tratado internacional TRIPs (abreviatura do inglês Trade-Related Aspects of 
Intellectual Property Rights), que entrou em vigor no dia l° de janeiro de 1995. Em 1996, 
o Congresso aprovou a Lei 9.279, que trata da proteção da propriedade industrial (Lei de 
Patentes) e que entrou em vigor no dia 15 de maio de 1997, exatamente um ano após sua 
publicação no Diário Oficial da União, endossando imediata e integralmente todo o 
acordo TRIPs, sem nenhum período de transição. 

Essa adesão brasileira precoce e imediata ao TRIPs, pela promulgação da nova Lei de 
Patentes, provocou mudanças radicais no rumo do nosso desenvolvimento na área 
farmacêutica e de nutrição, Essas mudanças, absorvidas com sucesso no âmbito da 
agricultura brasileira; trouxeram graves consequências para a área da saúde, em parti¬ 
cular por não ter o Brasil estipulado um período de adaptação, nem ter adotado novas 
políticas científico-tecnológicas e industriai, adequadas e necessárias em face desse novo 
quadro legal (Basu, 2005), Segundo o autor: 

Enquanto a índia e o Egito aproveitaram os períodos de transição aceitos peio TRIPs 
e os utilizaram para estimular a pesquisa doméstica e os negócios [até 2005], o Brasil 
decidiu avançar a todo vapor e fez com que a Lei de Patentes seguisse integralmente o TRIPs 

* 

já desde 1 997„ („,) Todas as análises mostram, contudo, que as indústrias farmacêuticas e 
bío tecnológicas estavam completamente despreparadas para estas mudanças, A situação 
ficou ainda mais complicada devido ao débil suporte das agências governamentais, à 
contusão em relação às novas regras, à desvalorização cambial, ao controle de preços de 


* A Declaração define que “each Member 
tbe rigbtto grant compulsoryticences 
andthe freetíom to determine thegrounds 
t/pon which such ticences are granted r 
bem como "has the right to determine 
what constitutes a nathnat emrgency 
or other circmstances of extreme 
urgency, it being understoocf tftat pubtic 
tteaítb crises , including those relating to 
HiVfAids, ttítmrcufosiS' mataria and other 
e pifo mies, can represent a nationat 
mefgency or other tifcumstances of 
extreme urgency", E concfui, re&firmaiidú 
“the cmmitmentof developed-cotmtfy 
rnembers to provide incentives to their 
enterpnses and institutions to p/omote 
and encomage tecbnofagy transfer to 
teast-devetoped country". 
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medicamentos e à ansiedade da opinião pública, temerosa quanto ao impacto que o 
TRlPs poderia acarretar nos preços dos remédios, O resultado disso foi enfraquecer o 
mercado Farmacêutico brasileiro, antes o mais forte da América Latina, agora atrás do 
México (Basu, 2005: 13-15) 

Várias empresas farmacêuticas nacionais privadas fecharam e acumulamos um 
déficit no balanço de pagamentos de insumos de saúde (fármacos, medicamentos, imu- 
nobioíógicos, hemoterápicos e equipamentos médico-odontológicos) de cerca de 3,5 bi¬ 
lhões de dólares anuais. Medidas isoladas para restabelecer um processo de substituição 
de importações Foram pouco efetivas. E, de fato, não estão dirigidas para os fármacos - 
princípios ativos -, mas para as formulações dos medicamentos. 

A inovação nesse campo encontra dificuldades não só pela presença de grandes 
conglomerados que investem em pesquisa e desenvolvimento fora do Brasil, mas tam¬ 
bém porque, pela própria natureza do SUS, alguns poucos medicamentos têm compras 
centralizadas, sendo os demais adquiridos pulverizadamente por estados, municípios e 
hospitais públicos e privados, exigindo estruturas de comercialização e distribuição dis¬ 
pendiosas para pequenas e médias empresas, ou para as que comercializam poucos 
produtos. Assim, as demandas por inovação por parte das empresas brasileiras são 
pequenas ou nulas. 

Nessa situação, três tipos de estímulo à inovação se fazem necessários; 1) o primeiro 
dirigido ao setor público produtor de medicamentos; 2) o segundo voltado à formação de 
pequenas empresas de base tecnológica para produtos isolados ou mercados restritos, 
nos quais seria necessário apoio por meio de estruturas ou vias especiais de comerciali¬ 
zação, e/ou investimentos elevados para risco também elevado; 3) finalmente, apoio a 
parcerias púbíico-privadas, tendo em vista a promulgação da Lei 10.973 (Lei de Inova¬ 
ção) pelo Congresso Nacional em 3 de dezembro de 2004. 

Como o setor farmacêutico público objetiva atender demandas governamentais, e 
essas são logicamente de produtos essenciais e na quase totalidade com patentes venci¬ 
das, não sofre uma marcada indução inovativa. Mais ainda, pelo fato de não serem as 
entidades públicas produtoras de matéria-prima- fármacos-, mas sim de medicamen¬ 
tos, pouco contribuem para a redução da dependência econômica, embora contribuam 
para a diminuição dos gastos orçamentários da saúde. 

Essa questão está sendo examinada dentro do Projeto Inovação Tecnológica da 
Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), ao mesmo tempo em que foi agregado novo parque 
produtivo de medicamentos, a fábrica Rio 2000, em Jacarepaguã. Esta foi incorporada à 
Fiocruz como um Complexo Tecnológico de Medicamentos (CTM) e passará a operar com 
a perspectiva de estimular a formação nacional de toda a cadeia produtiva de fármacos 
de maior consumo, como também de desenvolver inovação na área farmoquímica. 

De maneira peculiar, no entanto, insere-se a área biotecnológica, não só por serem 
diversas as características dos produtores privados, como também pela marcada 
presença do setor público produtivo na área de vacinas, como vimos anteriormente. 
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Por isso mesmo, as potencialidades para o desenvolvimento e a produção que os avanços 
biotecnológicos permitirão na área de biofármacos abrem oportunidades excepcionais 
para o Brasil e a Fíocruz, em particular. 

0 CENÁRIO DA FIOCRUZ 4 

A Fiocruz vem atuando de forma ativa no encaminhamento de vários problemas do 
Sistema Único de Saúde (SUS), especialmente na formação de recursos humanos especi¬ 
alizados, pesquisa biomédica, oferta de serviços de referência, desenvolvimento tecnoló¬ 
gico e produção de insumos básicos (vacinas, medicamentos, kits diagnósticos e produ¬ 
tos para controle de vetores) requeridos pelos programas governamentais. Tãmbém tem 
contribuído de forma importante na formulação das políticas de saúde e de C&T em 
saúde do país. 

Em adição, há alguns anos a Fiocruz vem se adaptando à nova realidade científica 
e tecnológica da área de saúde, resultante da adesão do país ao tratado de patentes na 
área farmacêutica e bioteenológica e âs políticas de inserção na economia mundial com 
incorporação de conceitos de qualidade e preceitos gerenciais em C&T e na produção de 
medicamentos e vacinas. Esse caminho pavimentou-se na instituição com ampla dis¬ 
cussão interna, dando condições de introduzir novos processos de organização do traba¬ 
lho e da produção com solidez. 

De fato, a revisão crítica de sua atuação para as novas necessidades mostra que as 
atividades integradoras entre unidades de pesquisa e de produção são tênues, ainda que 
estas estejam locadas, na maior parte, no mesmo espaço geográfico e ainda que haja 
amplo intercâmbio científico e discussões administrativas comuns. Desse modo, muitos 
produtos potenciais da pesquisa acabam sem incorporação ao arsenal diagnóstico e 
terapêutico, e não se transformam em vantagens econômicas para a instituição e o país. 
Finalmente, a falta de possibilidade de comercialização leva à livre circulação do conhe¬ 
cimento e sua eventual utilização alhures em economias desenvolvidas (Costa, 1992). 

Por isso, aHocruz estabelece no seu Plano Quadrienal 2001-2005 (Fiocruz. 2001b) a 
orientação estratégica de buscar uma maior participação institucional, no encaminha¬ 
mento dos problemas de saúde, oferecendo mais e melhores serviços especializados, 
insumos e produtos imprescindíveis para a prevenção de doenças e a promoção da saúde. 
Para cumprir essa orientação estratégica, o Programa institucional de Desenvolvimento 
Tecnológico de Insumos em Saúde (PDTIS) f foi recentemente estabelecido pela Presidên¬ 
cia da Fiocruz e aprovado pelo Conselho Deliberativo. 

A existência de uma experiência tecnológica real na Instituição - com pessoal trei¬ 
nado e operando volumes industriais em modernos equipamentos de fermentação, sepa¬ 
ração e purificação, ultracentrifugação, filtração tangencial, cultura de células em volu¬ 
mes industriais, formulação, envase e liofilização, farmacotécnica, síntese química e 
produtos naturais - é um elemento Fadlitador para o entendimento dos requisitos técni- 


* Bta analise está baseada nos seguintes 
documentos, produzidos para -a elaboração do 
Flano Quadrienal 2001-2005 da Fiecri ui: 
H orem a, Degrave 4 Sãrno £2001 a. 2001 hh 
Costa & Sano (2001). 

* Ver artigo sobre o PDTIS neste mesmo livro. 
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cos e diferentes parâmetros envolvidos no desenvolvimento tecnológico de produtos e 
insumos, que esta se realizando com o PDTIS. 

É muito importante ressaltar o papel desse Programa e de suas redes cooperativas 
no desenvolvimento das capacidades tecnológicas nacionais para além da Fiocruz-Rj, o 
que confere a ele uma abrangência efetivamente nacional, mesmo quando considera¬ 
mos apenas as unidades da instituição localizadas em diversas partes do território naci¬ 
onal. (Dessas redes participam as unidades técnicas, tecnológicas e de pesquisa da Fun¬ 
dação situadas no Sudeste, Nordeste, Amazônia e Sul do país). 

Ademais, a Fiocruz mantém inúmeras parcerias com instituições científicas nacio¬ 
nais, que necessariamente serão aprofundadas e expandidas com a nova política proposta. 
Tais parcerias foram estabelecidas em tomo de projetos de desenvolvimento tecnológico. 
Um bom exemplo é a rede instituída, com a participação da Fiocruz, sob a égide do MCT, 
pelo instituto do Milênio para o Controle da Tuberculose, que se valerá, assim como os 
demais projetos, dos recursos do PDTIS e também de grande infra-estrutura. 

Por outro lado, por meio de acordo assinado com o National lnstitutes of Health, dos 
EUA, e de outras cooperações internacionais já em curso, garante-se um fluxo perma¬ 
nente de cooperação técnica, particularmente nas áreas de ponta da genômica e da 
proteômica aplicadas às doenças infectoparasitárias. 

Todo esse esforço cooperativo e organizativo não prescinde, todavia, de um lócus de 
acumulação e transformação dos projetos em realidade, ou seja, um espaço de apropri¬ 
ação do valor potencial da pesquisa para o benefício da saúde e do país. 

PROPOSTA INSTITUCIONAL 

A Fiocruz é uma das poucas instituições nacionais capazes de responder às necessi¬ 
dades do país na área da biotecnologia em saúde (diagnóstico, prevenção e tratamento), 
vinculadas aos grandes problemas nacionais: malária, tuberculose, dengue, febre ama¬ 
rela, HIV/Aids, hepatites, leishmanioses, esquistossomose, viroses oncogênicas (como 
HPV e HTLV) e as arboviroses hemorrágicas, por exemplo. 

Além da implementação do PDTIS, a Fundação realizou recentemente concurso 
público para cerca de 220 novos pesquisadores e tecnologistas, muitos deles para P&D 
em biotecnologia. A manutenção da infra-estrutura básica e do custeio das atividades 
de P&D encontra-se razoavelmente equacionada pelo esquema financeiro propiciado 
pelo Ministério da Saúde. Desta sorte, o que se desenvolve no momento é um novo 
‘salto tecnológico’, representado por investimentos não previstos no esquema orça- 
mentário-Fmanceiro básico, que se traduz por importantes investimentos na infra- 
estrutura institucional. 

Essa infra-estrutura organiza-se no Centro de Desenvolvimento Tecnológico para a 
Saúde (CDTS), capaz de transformar idéias, processos e produtos em bens de saúde 
comercializáveis, isto é. prontos para seu processamento industrial ou outro tipo de 
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exploração econômica. 6 Articulada ao CDTS t uma planta de protótipos permitirá avaliar, 
era escala adequada, os novos produtos, particularmente imunobiológicos, dando-lhes 
padrões de qualidade industrial. 

Esquematicamente, mostramos na Figura 1 a articulação do Centro com seus prin¬ 
cipais ‘parceiros’ internos e externos. 

Figura 1 - Diagrama das interfaces de trocas ativas do CDTS 



1 - Área de controle de qualidade e radiação de FiocrutftíS 

2 - Área de pesquisa biológica da Fiocruz e suai redes cooperativas internas o externes 

3 - Área de pesquisas clínicas pré-licenciamento 

4 - Áreas de produção da Fiecruz 

5 - Áreas externas públicas ou privadas 

Obs; Outras unidades e setores da Fracniz, tais como Ensp, EPS/V. CICT, Cecal, Diiad r Dirac, darão suporte técnico-administrativo e fornecerão insumos 
ao CDTS, além de ía:er a capacitação de recursos humanos. 

Do ponto de vista tecnológico t o CDTS deverá levar a Fiocruz a um novo patamar na 
infra-estrutura científica e tecnológica, propiciando a instalação de plataformas para 
estudos de genoma e proteoma (Gene-Manguinhos), com vistas à identificação e carac¬ 
terização das diferentes proteínas expressas por células ou tecidos nas condições fisioló¬ 
gicas e sua modificação em estados patológicos (a utilização de um esquema terapêutico 
poderá ser avaliada do mesmo modo). A bioinformãtica será instrumento essencial para 
esses estudos. 

Ainda neste contexto, pretende-se implementar novos procedimentos tecnológicos, 
como a espectrometria de massa aplicada a proteínas, microarranjos de DNA (DNA micro - 
arrqys ), mutagênese dirigida e modelagem molecular. 

Nessa mesma linha de inovação, o CDTS deverá se preparar para a manipulação 
gênica em animais de experimentação (transgênicos e knock-outs ), buscando esta¬ 
belecer procedimentos de futura terapia gênica de interesse para a saúde humana. 


fi Entende-se nesse texto'exploração eamómica' 
Como atividades capazes de captar recirses nao 
orçamentários, como vendas, cessão wj altera¬ 
ção de direitos, transferências tecnológicas. 
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Essa tecnologia transgênica permitirá: 1) desenvolvimento de modelos animais de doen¬ 
ças humanas e busca de novas estratégias de cura por meio da terapia gênica; 2) produ¬ 
ção de proteínas de interesse médico, através de animais transgênicos que expressem 
genes humanos; 3) introdução de transgenes em tecidos e órgãos humanos para trata¬ 
mento de doenças genéticas; 4) desenvolvimento de animais transgênicos para doação 
de tecidos ou órgãos a serem usados para transplantes em seres humanos; 5) delinea¬ 
mento e monitoração de ensaios clínicos de terapia gênica, 

O desenvolvimento de insumos e testes diagnósticos para diversas doenças infecto- 
parasitárias deverá contar com técnicas moleculares. Os testes poderão ter aplicações em 
diagnóstico clínico, como também em típagem fenotípica e genotípica de agentes infecci¬ 
osos, na definição de marcadores diagnósticos e prognósticos, em análises populacionais 
e no rastreamento epidemiológico de microorganismos e seus vetores. Insumos como 
peptídeos sintéticos, enzimas e sondas moleculares poderão também ser desenvolvidos. 

Serão ainda instalados no CDTS outros laboratórios requeridos, como, por exemplo, 
o de toxicología, sendo também reunidos equipamentos preexistentes, assim como al¬ 
guns recursos humanos dispersos. Para o Centro, especificamente, está prevista a absor¬ 
ção de 150 pessoas no quadro permanente e outras 150 com contratos temporários 
ligados a projetos específicos. 

Farão parte dessa estrutura, além de laboratórios microbiológicos de segurança ní¬ 
vel 3 (P3) (isto é, que permitem manipular microorganismos agressivos causadores das 
principais doenças infecto-parasitárias do país), um ínfectório (com as instalações de 
tipo P3 +) para pequenos animais de laboratório; bem como equipamentos de alto custo 
e complexidade, para uso comum dos projetos, entre outras facilidades. 

Para todas essas instalações, estão previstas condições de Boas Práticas de Labora¬ 
tório (BPL) e incorporação das necessidades de Boas Práticas Industriais (BFI), impres¬ 
cindíveis para o desenvolvimento dos antígenos e moléculas candidatos nos estudos 
pré-clínicos e para a aceitação industrial dos produtos. 

ABSORVENDO EXPERIÊNCIAS COM FOCO NA INOVAÇÃO 

Visitas de observação voltadas para a inovação tecnológica em Cuba, Inglaterra e 
França ajudaram a absorver conceitos e a iniciar a definição de parâmetros para o 
detalhamento do Projeto CDTS. 

A abordagem cubana de construir centros produtivos estatais com base em desafios 
concretos para atender a necessidades sanitárias e econômicas é semelhante ao que foi 
feito no início do século passado no Brasil, do que resultou a Fiocruz. Ainda que a 
demanda por parte do mercado interno (público) seja de produtos essenciais, a necessi¬ 
dade econômica de exportação levou ao desenvolvimento de estruturas comerciais que 
passaram a ter necessidades competitivas. Assim, o setor produtivo público se dispôs a 
inovar. Uma política de não-reconhecimento de patentes não registradas no país favore¬ 
ceu o desenvolvimento de novos processos para produtos já conhecidos. 
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O modelo inglês, pautado na produção privada de bense insumos, mas com serviços 
de saúde essencialmente públicos, tem procurado, diante da adesão ao mercado comum 
europeu, induzir inovação competitiva. Incubadoras de empresas, à semelhança do que 
foi iniciado há quase 15 anos no Rio (BIO-RIO), estão articulando a academia à capaci¬ 
dade empreendedora de professores e pesquisadores. Esse modelo voltado para a criação 
de pequenas empresas de base tecnológica se iniciou há algumas décadas nos Estados 
Unidos da América, mas a estratégia inglesa incorporou também a idéia de cessão de 
espaços laboratoriais e técnicos da área acadêmica, sob contrato, a empresas já existen¬ 
tes, de qualquer porte, para o desenvolvimento de novos produtos - o que podemos 
chamar de incubadoras de produtos simplesmente, 

O modelo de inovação francês para a formação de empresas de base tecnológica é 
semelhante, porém inova com o financiamento público de plataformas tecnológicas, o 
que também é claramente imperativo no caso brasileiro, para dar suporte aos pequenos 
empreendedores e, em particular, à Fiocruz, que precisa ingressar plenamente na era 
genômica e proteômíca. 

Nesse caminho, o Instituto Pasteur, com tantas semelhanças com a Fiocruz, estabe¬ 
leceu suas plataformas tecnológicas, inauguradas em abril de 2003, na área degenoma 
e proteoma - o genopok -, e criou a incubadora de empresas - o BioTop. 

Digno de registro é que ogenopole não integra e não é integrado por nenhum dos 12 
departamentos preexistentes no Instituto Pasteur. 

O Genopole do Instituto Pasteur, integrado à rede de genopoios nacionais, abriga 
cinco laboratórios high tech , que funcionam como plataformas tecnológicas: genômica, 
microarranjos de DNA, proteômíca, anotação e genômica estrutural, Além desses, há 
outros laboratórios de suporte: bioinformática, imagem dinâmica, microseqüenciamen- 
to de proteínas, citometria de fluxo, microscopia eletrônica e informática científica. As 
cinco plataformas e, peio menos, os três primeiros laboratórios de suporte deverão inte¬ 
grar o cm? do CDTS. 

0 ARGUMENTO CDTS 

A Fiocruz de hoje tem potencialidade institucional para procurar novos rumos apro¬ 
veitando essas observações internacionais. De um lado, as já estabelecidas unidades 
produtivas-apesar de necessariamente focadas nas atividades de produção, não tendo, 
portanto, como missão primordial promover um desenvolvimento inova ti vo de peso— 
têm conseguido absorver tecnologias para a produção de alguns itens de consumo do 
MS. Os modelos praticados de absorção de tecnologias, no entanto, deverão ser revisa¬ 
dos, para assegurar pleno licenciamento para exportar para o Mercosul, por exemplo, ou 
para atender programas de solidariedade com países da África, 

Inexistiam, contudo, mecanismos institucionais estimuladores de uma ampla utili¬ 
zação, por estas unidades, da pesquisa realizada na própria Fiocruz, voltada para o 
desenvolvimento de novos produtos e daí para a produção. O PDTIS foi o primeiro passo 
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concreto nesse sentido, ajudando a diminuir a dispersão de recursos e esforços colocados 
na área de pesquisa. 

A diversidade de produtos e atividades necessários para os programas do MS na área 
de imunobiológicos e fármacos, de outro lado, mostra que não teríamos, mesmo com a 
articulação com outros produtores estatais, capacidade de atender a todas as necessida¬ 
des atuais e futuras com nossa estrutura produtiva. Ou seja, a geração de inovação, a 
partir das unidades de pesquisa, mesmo mais focalizada pelo PDT1S, extrapola a capaci¬ 
dade física e organizativa industrial de nossas unidades de produção. 

Assim, parcerias com instituições públicas e privadas devem representar novos me¬ 
canismos de atuação da Fiocruz na pesquisa e inovação tecnológicas. A recente compe¬ 
tência dada pelo governo federal para que a Fundação possa tornar seus produtos dispo¬ 
níveis também para exportação poderá vir a ser importante elemento de indução inova- 
tiva e de construção de tais parcerias. 

Colocar foco na área de reagentes diagnósticos, por exemplo, poderia ser particular¬ 
mente promissor, já que, de modo geral, há intensa articulação entre pesquisadores e a 
área de desenvolvimento de Bio-Manguinhos. Na verdade, essa atividade anda lenta- 
meme por sua pouca ou nenhuma agressividade comercial. As demandas centralizadas 
do MS se restringem a diagnósticos para atividades de vigilância epidemiológica e, mes¬ 
mo assim, acaba comprando-os de outros produtores não públicos. As grandes necessi¬ 
dades nacionais, especialmente na área de vigilância sanitária e assistência médica, que 
tanto oneram o SUS e os usuários de modo geral, são em grande parte supridas por 
importação. Nesse campo, o estímulo a pequenas empresas de base tecnológica, pela 
própria diversidade de produtos, precisa da articulação com estruturas estatais tecnolo¬ 
gicamente avançadas, que o CDTS poderia oferecer. 

Essas iniciativas vão precisar de um processo inovativo também na área gerencial, 
particularmente a elaboração de código de Boas Práticas de Negócios, em que o interesse 
público e a transparência sejam mandatários nas articulações público-privadas. 

Em resumo, veríamos quatro razões para uma área de desenvolvimento nova na 
Fiocruz, fora dos espaços de nossas unidades técnicas (de pesquisa ou produção) e que se 
articulasse à comercialização de produtos ou direitos ou transferência de tecnologias 
para outros países ou empresas: 

1) capacidade de pesquisa da Fiocruz mais diversa do que a de produção; 

2) pouca capacidade competitiva do parque industrial, quer por seus custos reais elevados, 
quer por depender de matéria-prima ou tecnologias importadas, quer por estar desapare¬ 
lhado para comercializar produtos fora das encomendas públicas; 

3) laboratórios próprios de desenvolvimento das unidades produtivas subordinadas a 
resolver situações específicas para a produção, determinando a busca, corretamente, de 
caminhos de baixo custo e zero risco, sem poder romper a adequação ao seu programa 
industrial planejado; 

4) inadequação gerencial de laboratórios de pesquisa e das unidades técnicas, para 
atividades comerciais, 
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OBJETIVOS, FUNÇÕES E PERFIL DO CDTS 

O CDTS tem como meta, essendalmente, dar ao país capacidade de desenvolver e 
produzir bens e insumos de saúde de natureza bíotecnológica, atendendo a necessida¬ 
des de saúde da população, viabilizando os programas sanitários nacionais e diminu¬ 
indo a dependência externa nesse campo. Diante disso, o Centro localiza-se estrategi¬ 
camente numa instituição - a Fiocruz - com significativa tradição na área de ciência 
e tecnologia em saúde nacional, alta qualificação científica de seus quadros e impor¬ 
tante capacidade instalada, porém com nível baixo de integração funcional para o 
objetivo proposto, em virtude da diversidade de Funções de suas unidades técnicas. 
Assim, o CDTS precisará cumprir uma função integradora na instituição, atraindo todo 
o seu potencial para o desenvolvimento tecnológico de bens, produtos, insumos e 
direitos comercializáveis, com o pressuposto de diminuir o valor de novos investimen¬ 
tos e dar competitividade aos seus produtos, justificando, portanto, a escolha da Fio¬ 
cruz para receber novos recursos, 

A existência de unidades de produção de imunobiológicos e fármacos na Funda¬ 
ção exige que seja dada alta prioridade no CDTS aos projetos aplicáveis a essas uni¬ 
dades ou por elas demandados, mas o espaço estará também aberto para outras 
iniciativas de unidades ou quadros técnicos da instituição que não tenham possibi¬ 
lidades de aproveitamento em Far-Manguinho$ ou Bio-Manguinhos, mas que apre¬ 
sentem proposta de utilização econômica, dentro ou fora da Fiocruz. O CDTS poderá 
processar também demandas externas, associando assim a Fiocruz à comercializa¬ 
ção, privada ou não, posterior. 

Fara viabilizar o desenvolvimento laboratorial desses projetos com gerenciamento 
compartilhado pelo CDTS, este Centro terá incorporados à sua estrutura física laborató¬ 
rios flexíveis para o desenvolvimento e apuro de qualidades de produtos e processos, com 
a perspectiva de sua aplicação sanitária e exploração econômica. As unidades técnicas 
descentralizadas da Fiocruz serão estimuladas a também criarem tais laboratórios de 
projetos. Os avanços e as exigências reguladoras no campo biotecnológico determinam 
que o perfil do CDTS seja marcado por instalações modernas, equipamentos de última 
geração, infra-estrutura pertinente e capacidade gerencial que se estenda às áreas de 
proteção de direitos, avaliação econômica e negócios. 

Fara cumprir seu papel, a gestão dos projetos de inovação incluirá o planejamen¬ 
to, acompanhamento e avaliação de estudos pré-clínicos e clínicos. Fara estes últimos, 
serão parceiros o Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (Ipec), o Instituto Fernandes 
Figueira (IFF) e o Departamento de Epídemioíogia e Métodos Quantitativos em Saúde 
da Escola Nacional de Saúde Pública (Ensp). O tratamento econômico a ser dado ao 
CDTS o qualificará para ser, também, instrumento de desenvolvimento institucional 
em áreas fora do objetivo de comercialização, pelo financiamento, com seus rendimen¬ 
tos, de programas e projetos da Fiocruz. 
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? Proposta para criação, no âmbito da Fiocruz, 
de uma Rede de Laboratórios para Desenvolvi* 
mento Tecnológico em Saúde - RELDTS, (Em 
colaboração oom L R Carvalho, 2004) (hfimeo.). 


Ademais o CDTS proporcionará oportunidade de observações cientificas e tecnológi- 
cas, graças às suas modernas instalações e equipamentos - as plataformas tecnológicas e 
os laboratórios de apoio - que levarão a Fiocruz a ingressar ativamente na era genômica 
e proteômica, na transgênese e terapia gênica. Logo, suas instalações deverão ser também 
utilizadas para projetos da área de pesquisa básica e na cooperação científica e tecnológica 
com outras instituições nacionais e do exterior, sem qualquer objetivo de aplicação comer¬ 
cial. For sua vez, as áreas do Instituto Oswaldo Cruz (10C) de apoio ao CDTS, assim como ele 
próprio, precisarão de estrutura de biotério diferenciada pela inclusão de infectório, deven¬ 
do, pois, constituir-se numa estrutura compartilhada pelo IOC/CDTS. 

Finalmente, o CDTS se integrará à Rede de Laboratórios para Desenvolvimento Tec¬ 
nológico em Saúde (RELDTS)/ que incluirá, em particular, os centros regionais de pes¬ 
quisa da Fiocruz (CPqAM em Recife, CFqGM em Salvador, CPqLMD em Manaus e CPqRR 
em Belo Horizonte), assim como os laboratórios associados localizados em Curitiba (Ins¬ 
tituto de Biologia Molecular do Paraná - 1BPM) e Porto velho (instituto de Pesquisa em 
Patologia Tropical - Ipepatro) . 

SUMÁRIO ORGANIZACIONAL 

Podemos conceber a conformação funcional do CDTS como um centro de integração 
de atividades gerenciais, técnicas e experimentais voltadas para o desenvolvimento de 
produtos, processos e estudos. Nele, serão estruturados os dos que ligam a bancada do 
laboratório de pesquisa até a produção, passando pelo licenciamento, registro ou paten¬ 
tes, no menor prazo possível (Figura 2). 

Para tanto, atividades de suporte administrativo, técnico-científico e legal serão 
adequadamente organizadas. O processo decisório será fortemente articulado ao conhe¬ 
cimento científico mundial (comitê científico) e às necessidades e interesses sanitários e 
econômicos nacionais (comitê gerencial). Cuidado particular será dado à área de infor¬ 
mação, pela coexistência no mesmo espaço institucional de projetos com estratégia 
competitiva e outros de estratégia colaborativa (Oliveira, Magarão &Mota, 2003). 

A estrutura física central, localizada no campus de Manguinhos mas dotada de 
amplas facilidades de comunicação e interação com as demais Unidades da Fiocruz e 
outras entidades nacionais ou estrangeiras (Figura 3), resumidamente, contará com: 

1) Escritórios e infra-estrutura gerencial de apoio e manutenção, incluindo: informática; 
regulação interna, monitoração e qualidade; aquisição e estoque de insumos críticos; 
automação e controle; manutenção predial e de equipamentos; centro de negócios tecno¬ 
lógicos; gerência tecnológica e rede de bancos de dados tecnológicos; avaliação e super¬ 
visão de projetos: administração; treinamento. 

2) Plataformas tecnológicas analíticas, a saber: genômica; proteômica; nanotecnologias 
e mícroarranjos: bioinformática; análises de polissacarídeos e lipídios, 

3) Plataformas tecnológicas de produção de reagentes: proteínas recombinantes; crista¬ 
lização de proteínas para estudos analíticos; anticorpos monoclonais; oligonudeotídeos, 

4) Laboratórios de apoio; análises físico-químicas ; certificação e coleção de amostras; 
citometria de fluxo; microscopia; PCRem tempo real; toxicologia. 
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5) Área de experimentação animal: testes toxicológicos; atividades transgênicas; inocu¬ 
lações experimentais (inclui infectório BSL 3+). 

6) Laboratórios flexíveis: abrigarão projetos ou etapas destes para desenvolver processos 
ou produtos ‘fênix 1 . Serão cedidos temporariamente sob contrato ou convênio e equipa¬ 
dos de acordo com cada projeto aprovado. 

O projeto arquitetônico jã contratado permite prever seu pleno funcionamento para o 
final de 2007. No entanto, as atividades gerenciais destinadas a promover o desenvolvimento 
de novos processos e produtos estão jã iniciadas e devem ter impulso maior em 2005 


Figura 2 - Fases e atividades relacionadas ao CDTS 
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8 Entre muitos cientistas, técnicos e auxiliares 
que participaram da elaboração do projeto CDTS, 
destacamos: Vém Degrave Jorge Castre, lida de 
Oliveira, Luiz Mendes, Antonio Werneck dè Cas¬ 
tro, Carlos Mauricto Andrade, Silvio Valie, Gar¬ 
fos Multer, toei Majerowics, Graça Henriques, 
Sérgo Gces de Paula, Fernanda Garcia, Efiane 
Az-evedo e EEaine Neves (Fiocruí - Srasíl) ? Lúcia 
Prevíato tlíFFU—Brasil) - Gswakto Magalhães. 
Junior e Loura WafkeríPAAL—Brasil); além de 
Manoel Limonta {instituto de Hematologia - 
Cuba); John Horton Reino ÜnidoJJay 
McAuliffee Jonathan Rjcbmond fCDC- EUA)] 
Paoia Minopíio {instituto Pa steur- França), 
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Figüra 3 - Diagrama da estrutura centrai do CDTS 



Obs.i Delineamento Inicial Projeto CDTS - versão 5 - 11/09/03. 
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Pesquisa e Desenvolvimento em Vacinas 
e Soros no Instituto Butantan 

Isaías Raw 

Hisako Gondo Higashi 
Otávio Azevedo Mercada nte 


O CENTRO DE BIOTECNOLOGIA 

Em 1984, o Instituto Butantan, reconhecendo a redução no volume e qualidade da 
sua produção científica devido ao envelhecimento de seus quadros, saiu do isolamento, 
abrindo suas portas para contratar uma dezena de pesquisadores experientes, na maio¬ 
ria aposentados pelas universidades paulistas. Estes pesquisadores, credenciados pelas 
universidades, atraíram estudantes de pós-graduação, arejando o ambiente de pesquisa 
com jovens com sua natural energia e criatividade. Com seus currículos e liberdade para 
escolher os projetos, trouxeram para o instituto dezenas de auxílios de pesquisa da 
Fundação de Amparo â Pesquisa do Estado de São Paulo (Fapesp), do Conselho Nacional 
de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) e da Financiadora de Estudos e 
Projetos (Finep). Iniciou-se uma revolução na pesquisa básica, que muitos imaginavam 
e continuam a imaginar fosse a função principal do Instituto. 

Foi então reconhecido o papel fundamental da instituição como órgão da Secretaria 
da Saúde, sendo priorizados o desenvolvimento e a produção de insumos biológicos para 
saúde humana. Tal concepção foi introduzida por Louis Pasteur em Paris, ao atender a 
demanda da sociedade por soros e vacinas, exigindo recursos adicionais para a manu¬ 
tenção da pesquisa. Esse foi o modelo para a criação do instituto Butantan por Vital 
Brazil, em 1901, que o diferenciou da pesquisa/ensino formal que caracteriza as univer- 
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sidades. O modelo teve que ser corrigido para atrair estudantes de pós-graduação, essen¬ 
cial à continua renovação da instituição. 

A concepção de um instituto que pesquisa e produz levou, em 1985, à criação do 
Centro de Biotecnologia, que atraiu um grupo de jovens doutores que aceitavam o repto 
de ter metas de pesquisa relevantes e do domínio da tecnologia de escalonamento. 

Nessa época foi lançado o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Científico e Tecno¬ 
lógico (PADCT), programa que contava, pela primeira vez, com um financiamento à altura 
das metas de desenvolvimento científico-tecnológico e que, como todos os programas até 
então, incluindo este, colocava a biotecnologia como uma das prioridades nacionais. O 
Centro foi escolhido para vários projetos, contando, em paralelo, com importantes recursos 
que permitiram a instalação real dos laboratórios, com equipamentos sofisticados. 

Entre os vários projetos, estava o desenvolvimento de processos de purificação, 
croma tografia em larga escala (projeto de hemoderivados) e a utilização de Morreatores 
de última geração no cultivo de células animais, acoplados a processos croma tográficos 
automatizados, usando novas resinas para produção de anticorpos monoclonais. 

Hoje, o Centro de Biotecnologia (Laboratório de Produtos e Processos), ocupa um 
conjunto de edifícios, que sofreram reformas internas (os edifícios são tombados), numa 
área de cerca de 3.000 m 2 . Com duas dezenas de doutores, doutorandos, mestres, mestran- 
dos e jovens estudantes, forma um grupo de quarenta pesquisadores. Em contraste com 
pesquisadores da divisão científica, que tem total liberdade na escolha de seus projetos, 
desde que submetidos e financiados por auxílio à pesquisa, os pesquisadores do Centro têm 
o compromisso de dar prioridade aos projetos de interesse imediato para a saúde humana. 

Os projetos, inicialmente, eram sempre submetidos em bloco para agências de fi¬ 
nanciamento que, com seu porte, permitiram equipar o Centro de Biotecnologia. Atual¬ 
mente, com a maturidade e experiência dos pesquisadores mais credenciados, os projetos 
tendem a ser específicos, com um grupo de pesquisa responsável. Alguns desses projetos 
encontram-se listados no Quadro 1. 


Quadro 1 - Vacinas e biofármacos em desenvolvimento no Centro de Biotecnologia 


Meningite B-C conjugadas 

Ensaios em 2004 

Haemophifüs b 

Conjugação em desenvolvimento 

BCG-pertússis, BCG-íetano, BCG 

Cepas construídas para pesquisa 

Pneumococosi proteínas recombinantes 

Expressadas, em testes animais 

1 Pneumocorm 23F 

Produção de poiissacarídeo em escalonamento 

Esquistossomose 

Novas vacinas candidatas baseadas no seqüencíamento genômíco 

Leptospírose 

Novas vacinas candidatas baseadas no seqüenciamento genâmico 

HPV 

# 

Em desenvolvimento 

Eritropoetína 

Em escalonamento 

ínteríeron alfa è beta 

Em desenvolvimento 

Glucocerebrosidase 

Ém desenvolvimento 
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Na euforia do desenvolvimento nacional, as agências de financiamento e programas, 
como o PADCT e o Programa de apoio a Núcleos de Excelência (Pronex), estimularam 
projetos que tinham como meta potencial o desenvolvimento de tecnologia e produtos. Os 
pesquisadores, na disputa de recursos, passaram a orientar seus projetos acenando com o 
desenvolvimento de vacinas e medicamentos. Outro programa extremamente útil foi o 
Programa de Desenvolvimento de Recursos Humanos para Atividades Estratégicas (RHAE), 
que ofereceu bolsas para treinamento de pessoal em tecnologia de produção e que foi 
usado para o treinamento durante o desenvolvimento de processos. 

Contudo, os financiadores e os tomadores de decisão não se conscientizaram plena¬ 
mente de que este é um longo processo, que exige a participação dos vários atores que 
intervêm na pesquisa básica, no desenvolvimento e otimização de tecnologia real, na 
produção de lotes-püoto e seu ensaio clínico controlado e na produção em grande escala. 
Estas várias etapas requerem investimentos, que a cada passo aumentam por um fator 
de 5 a 50, ultrapassando os orçamentos para incentivo. Mais ainda, desconhecem que, 
na área de saúde humana, o processo da pós-bancada à disponibilidade do produto, 
único critério que permite considerar como sucesso o investimento, tarda uma década 
ou mais nos países do Primeiro Mundo, que contam com recursos muitas vezes maiores 
do que o Brasil, pois não basta comparar a porcentagem do PIB de dois países, já que este 
é totaimente diferente uma década antes. Esse longo prazo contribuiu para que o Brasil 
perdesse a primeira batalha contra as patentes e que novamente perderá se não acelerar 
a competição pela produção de insumos essenciais à saúde, agora que muitas patentes 
começam a caducar. 

No esforço de acelerar o desenvolvimento de novas vacinas e bioprodutos, conseguiu-se 
trazer, por um período de vários anos, alguns pesquisadores estrangeiros. Um deles 
desenvolvia a vacina recombinante contra hepatite B, usando uma levedura que expres¬ 
sa o antígeno recombinante em quantidade muito maior do que a levedura de cerveja. 
Com a estrutura, equipamentos e pessoal competente disponível do Centro de Biotecno¬ 
logia e na divisão de produção, foi possível desenvolver o escalonamento da produção da 
vacina contra hepatite B. 

O projeto foi traduzido numa planta especial, que já atingiu a produção de 36 
milhões de doses em 2003. Essa etapa, que deveria ser a mais difícil, passou a ser 
secundária em face dos ‘fantasmas’ que tentaram por anos evitar que a vacina do 
Butantan fosse testada e registrada, eliminando um dos maiores mercados representa¬ 
do pela vacinação pública e gratuita e reduzindo o mercado de clínicas privadas. Tal 
batalha, que ressurge encampada por interesses privados, principalmente estrangei¬ 
ros, está praticamente vencida. A vacina que custaria US$ 8 por dose, quando o projeto 
se iniciou, é hoje fornecida ao Ministério da Saúde (MS) por R$ 0,80. Resultado de uma 
tecnologia eficaz e de baixo custo, tornou viável vacinar não apenas recém-nascidos, 
mas recuperar a vacinação de todos os que não o foram na infância, cobrindo os 
jovens que atingem a maturidade sexual ou acabam prisioneiros de drogas, engros- 
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saudo os mais de três milhões de portadores do vírus da hepatite B, que, além de 
transmitir ao resto da população jovem, terão que ser socorridos pelo SUS com cirrose 
ou câncer hepático no futuro. 

A alta capacidade de produção instalada está permitindo atender a demanda para 
vacinar todos os menores de vinte anos que não foram imunizados na infância, 

DESENVOLVIMENTO DE NOVA GERAÇÃO DE VACINAS BACTERIANAS 

O principal critério para a seleção dos projetos tem sido a demanda do Programa 
Nacional de Imunizações (PNI). Com uma meta de médio prazo, para tornar o Brasil 
auto-suficiente, optamos pelo desenvolvimento de tecnologia de vacinas semelhantes às 
que o Brasil adquiria ou pretendia adquirir no mercado internacional. Como não basta 
auscultar o interesse do MS, pudemos, nestes anos e no futuro próximo, antecipar-nos à 
decisão do Ministério, oferecendo vacinas eficazes a preços compatíveis com o orçamen¬ 
to público e, portanto, possíveis de ser introduzidas. Uma análise responsável que as 
comissões de vacinação, levando em conta interesses e modismos, não faziam. Com 
esses parâmetros, os projetos eram mais seguros e viáveis em prazo mais curto. 

Nessa seleção, tomamos a iniciativa de evitar a competição com Bio-Manguinhos e 
nos esforçarmos por criar projetos de cooperação. Um destes, iniciados peio Instituto 
Adolfo Lutz, com assessoria do Dr. C. Frasch do National Institutes of Health (NIH) e da 
Organização Pan-Americana da Saúde (Opas), foi a seleção de cepas prevalentes para 
uma vacina contra a meningite B. O projeto ganhou momento para desenvolver uma 
vacina financiada com auxílios do PADCT e da Fapesp ao Butantan e vem sendo desen¬ 
volvido em paralelo pelo Centro de Biotecnologia e por Bio-Manguinhos. com a colabora¬ 
ção essencial da equipe de meningite do Instituto Adolfo Lutz, Os dois laboratórios 
desenvolveram métodos alternativos para a produção dos proteossomos (membranas 
externas liberadas durante o cultivo da bactéria), em que a expressão de proteínas espe¬ 
cíficas é induzida pela restrição de ferro. A equipe do Centro concentrou-se em metodolo¬ 
gia escalonãvel, que substitui operações discretas com ultracentrífugas porultrafiltra- 
Ção molecular e cromatografia. Para esse projeto, foi montando temporariamente um 
laboratório de Boas Práticas de Fabricação (BPF) para a produção de lotes da vacina que 
possam ser testados. 

Um projeto simultâneo foi o desenvolvimento da produção do polissacarídeo do 
meningoco C, uma vez que a vacina final será uma vacina combinada contra menin¬ 
gites B e C. Como o uso de polissacarídeos pode induzir anergia, a vacina contra 
meningite C deverá ser conjugada com o toxóide tetânico de alta pureza, produzido 
pelo Butantan. Uma nova perspectiva que foi abordada com sucesso, em nível de teste 
em animais, é a conjugação do polissacarídeo com a vacina contra meningite B. As 
duas vacinas, meningite B+Ce meningite B=C, serão suplementadas com lipopolissa- 
carídeo do meningococo, detoxificado pela hidrólise (LOS), As várias formulações, 
B+C, B=C, com e sem LOS, estão prontas para ensaio clínico, o grande gargalo para o 
desenvolvimento de vacinas no país. 
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Uma segunda linha é baseada na DTE Quando o Butantan iniciava a produção de 
dtí? ainda sem condições de atender à demanda nacional, esta foi comparada, quanto à 
toxicidade e proteção, com vacinas importadas. Ficou clara a superioridade da vacina 
produzida pelo Butantan. Como todas as que utilizam hidróxido de alumínio como 
adjuvante, a vacina pode até produzir um pequeno nódulo no local da injeção, mas é 
efeito local, insignificante e sem importância, quando se compara com a cicatriz produ¬ 
zida pela vacina contra varíola. A vacina DTP causa, também, efeitos colaterais na 
proporção de cerca de t :2000 vacinados, que variam desde o choro prolongado até con¬ 
vulsões; contudo, embora esses efeitos sejam reais, epidemiologicamente não são impor¬ 
tantes quando comparados com a mortalidade causada pela coqueluche (trágica para os 
ingleses, que suspenderam a vacinação para reinstituí-la três anos depois). 

O Centro de Biotecnologia investiu longamente no desenvolvimento de uma vacina 
acelular para pertússis, que poderia ser produzida a um preço viável para o programa 
brasileiro de vacinação. As três doses da vacina contra DTP custam hoje US$ 0,09 contra 
cerca de US$ 9,00 da vacina chamada de acelular. Optamos por desenvolver uma vacina 
a partir do sobrenadante da cultura de pertússis, subproduto da vacina celular, contendo 
os principais antígenos, purificados por um sistema simples que remove LPS e reduz a 
concentração de pertussigênio, presente em excesso. Este processo resulta numa vacina 
que protege contra o desafio intracerebral e poderia ser produzida a um preço viável, se a 
vacina for usada apenas em crianças que apresentam uma história clínica de problemas 
neurológicos, ou como segunda e terceira doses em crianças que tiveram efeitos colate¬ 
rais sérios. Uma vez que do sobrenadante só é possível produzir uma dose para cada dez 
doses de vacina celular, a substituição da vacina celular pela acelular desprezaria a 
primeira e teria um custo muito maior, além de exigir um investimento grande para o 
aumento do volume de biorreatores, que hoje é de 1.500 litros. A antiga Comissão Asses¬ 
sora de Imunizações e a direção da Sociedade Brasileira de Pediatria, nas quais estão 
representados pediatras que mantêm clinicas privadas de vacinação ou que têm projetos 
com os produtores privados, podem imaginar que é legitimo exigir a vacina acelular, 
sem, entretanto, levar em conta que o aumento de custo inviabilizaria a vacinação 
universal e gratuita, 

A utilização universal do hidróxido de alumínio, apesar da ampla gama de novos 
adjuvantes que têm sido desenvolvidos, alguns sendo utilizados para vacinas veterinárias, 
inibiu o seu uso em vacinas humanas. Pesquisas realizadas em colaboração com o Institu¬ 
to de Biociências da Universidade de São Paulo (USP) e de Microbiologia da Unifesp leva¬ 
ram ao desenvolvimento de um novo adjuvante, produzido das células da Bordetella. 
Este importante processo (patente depositada) permitirá produzir um adjuvante para 
várias vacinas, que é eficaz e isento dos efeitos locais produzidos pelo hidróxido de 
alumínio. Essa produção utilizaria parte da vacina celular. Por outro lado, o uso deste 
novo adjuvante cria uma vacina acelular de custo mais baixo e eficaz. A nova vacina 
acelular deverá entrar proximamente em teste clínico, processo longo para detectar efei¬ 
tos colaterais pouco freqüentes como os da vacina celular. 
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A impressão superficial é que uma parte importante de vacinas é perdida pela expo¬ 
sição a temperaturas elevadas em virtude das deficiências da rede de frio, e o custo delas 
tende a duplicar pela introdução, diretamente no rótulo, de um indicador térmico. Toda¬ 
via, o maior descarte resulta do congelamento de vacinas, durante o transporte, ou 
dentro de refrigeradores sem circulação de ar. A solução aventada pela World Health 
Organlzation (WHO) e pelo Unicefé a introdução de outro monitor que, para vacinas de 
baixo custo como o DTF! novamente dobra seu preço. Uma pesquisa desenvolvida no 
Centro de Biotecnologia, que poderá ter resultados interessantes, é o uso do DTP e DTF- 
Hep B em emulsão oleosa, protegendo a vacina de hepatite B contra congelamento. O 
uso dessa emulsão tem inconvenientes, em particular pela necessidade de utilização de 
uma agulha de diâmetro maior. Não obstante, apresenta uma vantagem em áreas onde 
a deficiência da vitamina A é endêmica, óleo contendo vitamina A substitui o hidróxido 
de alumínio e poderá oferecer no primeiro ano de vida, simultâneo à vacinação, a dose 
mínima necessária da vitamina. 

AQUISIÇÃO DE VACINAS A GRANEL E TECNOLOGIA 

Não aceitamos como legítimo que o Programa de Auto-Suficiência Nacional em 
lmunobiológicos (Pasni) se transforme na imagem especular da indústria de fãrmacos, 
pública ou privada, limitada à importação de princípios ativos de outros países, domi¬ 
nando apenas a manipulação. 

O Butantan negociou com a Aventis a completa transferência da tecnologia da 
produção da vacina contra influenza, embutindo na aquisição de vacinas a granel, 
limitada a quatro anos, o pagamento dessa tecnologia. Na negociação, o produto a 
granel foi adquirido a US$ 1,60 -US$ 1,80 por dose, contra US$ 3,50, mais 3% pelo 
custo da intermediação oferecida pela Opas. Deflnitivamente, a Fundação Butantan 
foi muito mais eficaz na negociação do que a Opas, e o impacto nestes quatro anos foi 
uma economia da ordem de 100 milhões de dólares para o programa brasileiro de 
vacinação. Não se trata apenas de economia, mas de viabilizar a introdução da vacina 
que hoje cobre mais de 90% dos maiores de sessenta anos, associada à revacinação 
contra difteria e tétano. 

A incorporação da tecnologia da influenza foi recentemente garantida pelo acor¬ 
do de cooperação, segundo o qual a Secretaria da Saúde do Estado de São Paulo 
construirá a nova planta com sua infra-estrutura e o MS financiará os equipamen¬ 
tos. Este acordo foi selado na presença do Presidente da República, em cerimônia 
realizada no instituto Butantan em 2003. Um pacto similar foi realizado entre Bio- 
Maguinhos e GlaxoSmithKline (GSKB). 

Acordos como o da influenza aceleram a absorção de tecnologia e a auto-suficiên¬ 
cia, porém dependem de uma definição muito clara de pontos essenciais. Um deles é que 
só podem realizar acordos institutos que dominam grande parte da tecnologia, não 
apenas garantindo sua implementação, mas sendo capazes de analisar a tecnologia 
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oferecida. Ê fácil para grandes empresas, prestes a mudar de tecnologia, transferir aque¬ 
la que será abandonada. Instituições que não dominam tecnologias não têm capacidade 
de analisar a tecnologia oferecida, nem podem garantir que a absorverão. Sem a assimi¬ 
lação da tecnologia e implantação das plantas de produção, os acordos passam a ser 
uma cobertura para eterna aquisição de vacina a granel, que se torna monopólio de um 
fornecedor, ao arrepio do processo lidtatório. 

No caso da influenza, trata-se de uma vacina de produção complexa, por ser 
composta de três cepas, anunciadas pela WHO no limite de tempo para sua produção 
antes da entrada do Inverno. Ao optar pelo acordo, que representou milhões de dólares 
de economia, o Butantan está consciente de que essa tecnologia será a plataforma 
para o desenvolvimento da nova geração da vacina, eliminando o cultivo em ovos 
embrionados e pesquisando, pela adição de adjuvantes e veículo apropriado, uma 
vacina de administração nasal. 

O Instituto também já vem investindo no desenvolvimento da vacina contra rai¬ 
va, produzida em células Vero. Enquanto aguardamos o final do ensaio clínico, este já 
demonstrou que duas ou três doses da vacina desenvolvem uma resposta imune que 
exigia até dez doses da antiga vacina Fuenzalida-Palacíos, Esse projeto, que suprirá a 
demanda nacional de vacina contra a raiva, serve de plataforma para a produção de 
outras vacinas em cultura celular. Com tecnologia própria, o Butantan apenas nego¬ 
ciou uma assistência tecnológica pontual (ensaio e processo de tiofilização) acoplada 
à aquisição de vacina a granel até o termino do projeto de ensaio clínico. 0 domínio de 
produção virai em cultura celular, em suspensão ou em microcarregadores, é funda¬ 
mental para uma nova família de vacinas. No momento, o Instituto Butantan está 
concentrado na produção de vírus da raiva para imunização de cavalos na produção do 
soro anti-rábico. 

VACINAS CONJUGADAS 

Além da vacina conjugada contra meningites (C=tétanoeB=C), o Centro de Biotec¬ 
nologia iniciou esforços para desenvolver o isolamento de polissacarídeos vacinais, in¬ 
vestigando condições de cultivo e cepas para obter alta produtividade. A idéia original da 
Opas seria um esforço compartilhado de pesquisadores de vários países, que levaria em 
paralelo ao desenvolvimento da produção dos polissacarídeos de S. pneumoniae, para 
uma vacina com cobertura suficientemente ampla. Depois de um estudo epidemiológico 
(que infelizmente não mais reflete a realidade atual), ficou estabelecido que a meta seria 
produzir uma vacina com cerca de sete serotipos. Como o objetivo era a vacinação 
infantil, e sabia-se que polissacarídeos não eram bons imunogênicos em crianças meno¬ 
res de dois anos, podendo até criar anergia, imaginava-se produzir uma combinação de 
vacinas, cada uma conjugada. Tratava-se de uma tarefa complexa que não tinha qual¬ 
quer chance de ser completada, mas o projeto prosseguiu com o subtipo 23F, que usual¬ 
mente determina uma infecção resistente aos antibióticos habituais. 

Entretanto, uma vacina múltipla, além da simples dificuldade de sua fabricação 
(era romântica a idéia de que cada uma delas seria produzida num laboratório ou país 
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diferente), teria, como já tem no mercado internacional, um preço extraordinariamente 
alto para ser introduzido universalmente para crianças e idosos. Esperamos, como alter¬ 
nativa, a produção de uma vacina conjugada com apenas os serotipos antibiótico-resis¬ 
tentes que, com um custo muito menor, reduzirá a internação e/ou uso de antibióticos 
especiais de alto custo. 

O Centro também investiu na tecnologia de produção do polissacarídeo do hemófilo b. 
Esse projeto foi temporariamente interrompido, quando Bio-Manguinhos negociou a 
tecnologia com GSKB, porém a estamos retomando para exportação e, eventualmente, 
produção suplementar. 

Uma tecnologia a ser dominada é a da conjugação. A tecnologia tradicional tem um 
rendimento inferior a 30%, que impede a recuperação do polissacarídeo ou do toxóide, 
gerando, portanto, um custo alto. Não fomos informados da tecnologia que a GSKB 
estaria transferindo a Bio-Manguinhos, mas sabemos que existem métodos de conjuga¬ 
ção (pelo menos para meningite A - tétano) que chegam a menos de 80%. O Centro está 
iniciando um setor destinado a pesquisar tecnologias de conjugação, que seriam empre¬ 
gadas tanto para produção da vacina contra meningite B=C e para o Hib conjugado, 
como para S. pneumonias conjugada. A reação de conjugação depende da estrutura do 
polissacarídeo e se precisa dominar mais de um processo. 

BIOLOGIA MOLECULAR E 0 DESENVOLVIMENTO DE NOVAS VACINAS 

A concepção de equilibrar uma linha de desenvolvimento mais rápido e menos 
sofisticado com o estímulo à iniciativa dos pesquisadores de enveredar por novas linhas 
de investigação é. provavelmente, um bom exemplo do sucesso da dualidade, que leva a 
resultados sem amputar o futuro, 

uma iniciativa que partiu de um grupo de investigadores colocou o Centro de 
Biotecnologia na era do genoma. 0 grupo participou ativamente do seqüenciamento 
do genoma faXylellafastidiosa, primeiro patógeno vegetal que teve sua seqüéncia 
completada. Esse primeiro projeto abriu caminho para outros de interesse médico. Os 
investigadores participaram do seqüenciamento do genoma do câncer humano de 
cabeça e pescoço, engajaram-se no seqüenciamento da Leptospirafastridiosa e do 
Schistosoma mansoni. Existe um racional para identificar no genoma proteínas que 
podem potencialmente ser antígenos vacinais, como as proteínas transmembrana ex¬ 
postas ao exterior e, portanto, a anticorpos. Nos próximos anos, os antígenos da 
Leptospira e do Schistosoma devem ser investigados. 

A Fiocruz (Salvador) participou no projeto do genoma da Leptospira. Na instituição foi 
desenvolvido um caminho alternativo, em que a presença de anticorpos em indivíduos 
infectados com Schistosoma levou ao isolamento do antígeno e seu seqüenciamento, 
que, por sua vez, permitiu o seqüenciamento genético e a clonagem. 0 Centro de Biotec¬ 
nologia ofereceu-se para expressar esta proteína para ensaio em animais susceptíveis ao 
verme, e durante a expressão e refolding ficou evidente que seria necessário alterar a 
seqüéncia da proteína. O antígeno está sendo fornecido a Bio-Manguinhos para testes 
em grandes animais. 
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A produção de clones para expressão de amígenos vacinais vem sendo intensamen- 
te estudada pela equipe do Centro. Foram expressos os fragmentos C do tétano, que é 
imunogênico e protetor: da subunidade B da toxina colérica (CTB), igualmente imunogê- 
nica e que atua como adjuvante para vacinas nasais e orais, igualmente temos clones da 
E.coh que expressam as proteínas PspA e PsaA da membrana do S. pneumonias, que 
podem ser componentes de uma vacina contra oi 1 , pneumonias. Uma proteína de fusão 
CTB-PsaA está sendo investigada como vacina nasal. A vacinação com dna para PsaA 
juntamente com a sua expressão tmLactobacillus foram testadas em animais. 

O Centro de Biotecnologia também investiu na idéia de introduzir no BCG genes para 
antígenos de outros microorganismos patogênicos, criando uma vacina viva e que per¬ 
siste anos no organismo. Recombinantes com permssigênio, toxinas diftérica e tetânica 
ou SM-14 do Schiscosoma foram construídos e estudados em animais, como vacinas, 
com bons resultados. 

BUTANTAN COMO PARCEIRO INTERNACIONAL 

O Butantan vem se firmando intemacionalmente como centro de desenvolvimento e 
como produtor de imunobiológicos, ao que se soma a política social do Brasil, firmemente 
estabelecida, segundo a qual vacinas são oferecidas gratuitamente à população de recém- 
nascidos, jovens e maiores de sessenta anos, criando um importante mercado cativo. Hoje 
ocupamos a presidência do DevelopingCountiy Vaccine Manufacture Network. Essa con¬ 
juntura vem. atraindo o interesse de pesquisadores no exterior que desenvolvem vacinas 
dirigidas às populações de menos recursos, que buscam um parceiro capaz de escalonar 
a vacina candidata para ensaios clínicos. 

Nem sempre a vacina mais sofisticada é a mais eficaz do ponto de vista epidemioló- 
gico, pois depende da disponibilidade e custo da vacinação em massa. Uma vacina 
celular, não encapsulada contra 5. pneumonias, poderia permitir a proteção com recur¬ 
sos modestos, quando comparada a uma vacina com múltiplos polissacarídeos conjuga¬ 
dos. Em um projeto de colaboração internacional, estamos investigando a sua produção 
e, em seguida, sua eficácia contra os vários serotipos. O mesmo vem ocorrendo com a 
leishmaniose: um grupo da Universidade de Seatle está considerando a transferência de 
clones vacinais para o Butantan. Além disso, o Butantan negocia com o National 
Institutes of Health (NIH) a produção da vacina contra rotavírus. 


HEMODERIVADOS EIMUNOGLOBULINAS 

Há cerca de uma década o Centro de Biotecnologia vem investindo na produção de 
hemoderivados, uma prioridade nacional que ê óbvia para evitar o descarte de cerca de 300 
mil litros de plasma colhidos a cada ano e a aquisição de cerca de 100 milhões de dólares ao 
ano de hemoderivados. Mais uma vez a associação de importadores com responsáveis peio 
programa de hemoderivados bloqueou a implantação de uma planta de fracionamento. 
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Sem acesso ao plasma, o Centro tomou como base o projeto do Laboratório Merieux, 
que por muito tempo foi um dos grandes produtores de albumina a partir do sangue 
contido em placentas. Com o congelamento das placentas colhidas em muitos países, o 
sangue sofre hemólise e o processo de isolamento da albumina exige um complexo 
processo cromatográfico. A produção da Merieux foi vendida a numerosos países, sem 
qualquer problema com a transmissão virai, pois incluía etapas viricidas e de remoção 
virai. A exigência descabida de que as placentas fossem identificadas, ao invés de se 
basear, como fazia a Merieux, na premissa de que os métodos de purificação eliminariam 
totalmente os vírus, criou problemas intransponíveis. O perigo da transmissão da enfer¬ 
midade de Creutzfeldt-Jacob (príons) é real, mas numa proporção insignificante. A iden¬ 
tificação da mãe ou do doador de plasma para fracionamento geraria uma informação 
pouco útil, uma vez que seria pouco provável que, uma década depois, se o doador 
desenvolvesse a doença, fosse identificado, assim como quais os pacientes que recebe¬ 
ram os hemoderivados. Mesmo que o fossem, a informação não permite qualquer pre¬ 
venção, retardo da doença ou tratamento. 

O Centro de Biotecnologia levou o projeto à frente, permitindo o isolamento simul¬ 
tâneo do sangue placentário hemolizado de albumina, imunoglobulina, catalase, supe- 
róxido dísinutase e transferrina. O uso da placenta como fonte de hemoderivados tor¬ 
nou-se impossível. 

Recentemente, retomamos o projeto visando a uma planta de processamento total¬ 
mente por cromatografia, que opere à temperatura ambiente, sem operações manuais, 
sem baixas temperaturas e sem precipitar as frações, o que cria condições para polimeri- 
zação de proteínas com atividade pirogênica, 

A produção de albumina e imunoglobulinas por cromatografia pura foi desenvol¬ 
vida peia Pharmacia e basicamente implementada na mais moderna planta existente, 
na Austrália. Todavia, ainda utiliza a crioprecipitação para separar o fator VIII. A 
crioprecipitação resulta da separação cuidadosa do plasma que foi congelado e degela¬ 
do, deixando o fator viu parcialmente insolúvel. 0 Centro, por sua vez, desenvolveu 
uma técnica de cromatografia direta do plasma, que permite separar o fator VIII e 
outros fatores da coagulação, da albumina e da imunoglobulina. O rendimento em 
fator VIII aumenta, pois não depende de um degelo cuidadoso, com separação do 
precipitado por centrifugação, que em parte re-suspende o fator VIII no resto do plas¬ 
ma. A Pharmacia investiu na mesma idéia e hoje existem duas etapas alternativas 
para a separação de fatores de coagulação sem uso do crioprecipitado, eliminando 
totalmente da planta o processo de degelo e a centrifugação. 

Um estudo pormenorizado deu origem a um projeto para uma planta de processa¬ 
mento de 150 mil a 250 mil litros de plasma por ano, com um custo de apenas 30 
milhões de dólares, dos quais metade seria destinada à aquisição de equipamentos no 
mercado brasileiro. A estimativa de uma planta com a tecnologia de Cohn, introduzida 
na década de 40, que usa precipitação alcoólica a baixas temperaturas e é complemen- 
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tada por tratamentos antivirais que exigem separação cromatográfica, foi orçada em 
60 milhões de dólares. O governo do estado de São Paulo pretende construir e equipar 
a planta em 2004-2005. 

Um processo mais simplificado vem sendo desenvolvido para a purificação de imu- 
noglobulinas do plasma de doadores imunizados contra tétano, raiva, vírus sincicial 
respiratório e hepatite B e que substituirão o uso de soros tiiperimunes em cavalo. A sua 
importação para pacientes que tomaram soros antipeçonhentos ou outros, com imuni¬ 
dade contia IgG de cavalo, custa, para oMS, mais de um milhão de dólares por ano. Esses 
doadores devem ser mobilizados (como, por exemplo, veterinários, auxiliares e estudan¬ 
tes de veterinária que manejam cães e que receberiam vacinas contra raiva produzida 
pelo Butantan), testados para presença de vírus HIV e hepatites B ou C (por FCR) e o 
processo de purificação validado para eliminação virai atingindo < 107ml. 

Mais complexo é o uso de doadores com alto nível de anticorpos decorrentes de uma 
infecção prévia ou ainda persistente de forma crônica, caso em que o aproveitamento do 
processo deve garantir a eliminação virai. O soro antivírus sincicial é produzido, nos 
Estados Unidos, a partir de plasma de doadores que foram infectados. 

NOVOS SOROS, MONOCLONAIS E BIOFÁRMACOS 

O Centro de Biotecnologia iniciou a produção de anticorpos monoclonais em bior- 
reatores em 1990. Investigou o uso de vários tipos de bioreatores, mantendo hibrido- 
mas em suspensão, aderidas a rollers ou a microcarregadores, ou no interior de fibras 
ocas. Logrou-se a produção de gramas de anticorpos monoclonais em culturas que 
continuavam a produzir, mantidas por vários meses. Os processos de purificação fo¬ 
ram desenvolvidos, o monodonal anti-CD3 utilizado para controle de rejeição de al¬ 
guns transplantes foi produzido e utilizado pelo Instituto do Coração. Uma produção 
mais industrial está prevista. 

Temos hoje tecnologias que estão em implantação para a produção de surfactante 
pulmonar e toxinas botulínicas. O primeiro deve diminuir a mortalidade perinatal de 
prematuros, a um custo várias vezes menor do que os produtos existentes no mercado. 
O que está atualmente em fase de teste clínico contém, como os similares comercializa¬ 
dos, fosfolipidios naturais do pulmão e duas proteínas hidrofóbicas. Uma segunda gera¬ 
ção do surfactante pulmonar deverá conter proteínas hidroffUcas, que atuam na defesa 
contra infecções e podem ser de valia para o seu uso em adultos com doenças pulmona¬ 
res, hoje não tratados com esse produto por causa do seu altíssimo custo. A adição de 
enzimas antioxidantes ao surfactante usado no prematuro, recuperando tecnologia de¬ 
senvolvida para isolamento a partir de placentas humanas, pode tornar o produto mais 
eficaz em prematuros graves. 

A produção de aprotinina, usada em cirurgia cardíaca, poderá ser o próximo subpro¬ 
duto do isolamento do surfactante. 
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APRESENTAÇÃO DE VACINAS 

Voltado para o futuro, o Centro de Biotecnologia mantém um laboratório que 
vem investigando o uso de microcarregadores e lipossomos para apresentação de 
vacinas. O próprio surfactante pulmonar, que é um lipossomo polilamelar, parece ser 
um bom adjuvante. 
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No período entre o final do século XIX e início do século XX, o Brasil enfrentava 
graves problemas sanitários, com surtos de febre amarela, cólera e outras doenças infec¬ 
ciosas. A origem do instituto Butantan está ligada a um grave surto de peste bubônica 
que tomou conta da cidade de Santos de 1898 a 1899. Na época, o tratamento das 
vítimas da doença baseava-se na administração de utn soro contendo anticorpos que 
reconheciam e combatiam a bactéria causadora. Em virtude da dificuldade para se obter 
o soro, o governo de São Paulo decidiu instalar um laboratório e prepará-lo com urgên¬ 
cia, na área de uma fazenda nas cercanias da capital paulista - Fazenda Butantan. O 
laboratório começou a funcionar em dezembro de 1899, sob a direção de vital Brazil 
Mineiro da Campanha, A produção nacional foi decisiva para o controle da peste trazida 
pelos navios que chegavam de países onde grassava a infecção. 

Em fevereiro de 1901, o laboratório, desvinculado do Instituto Bacteriológico, pas¬ 
sou a se chamar Instituto Serumtherápico do Estado de São Paulo. 

Vital Brazil, percebendo a necessidade de combater também os sintomas de envene¬ 
namento por animais peçonhentos, envidou estudos nesse sentido e, em agosto de 1901, 
foram entregues as primeiras partidas de soros antipestosos e antipeçonhentos. Nos 
anos seguintes, o instituto passou a estender suas pesquisas sobre problemas ligados ao 
preparo de produtos para a defesa da saúde da população paulista e brasileira. 
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Vital Brazil retirou-se da direção do órgão em 1919, retornando em 1924, Neste ano T 
intensificou o trabalho no campo da microbiologia e tmunología, desenvolveu novos 
estudos e produziu a vacina para prevenção da febre tífóide que atingiu São Faulo na 
época. Com a reorganização do Serviço Sanitário do Estado, em 1925, o Instituto 
Serumtherápico passou a chamar-se Instituto Butantan. 

Ao longo de sua história, além de estudos sobre diferentes doenças causadas por 
agentes patogênicos e da produção de soros e vacinas para o controle e a prevenção de 
diversos males, o Instituto Butantan sempre manteve, entre suas atribuições, a pesquisa 
sobre os venenos de animais peçonhentos e a produção de soros para neutralizá-los, que 
era um dos principais interesses de Vital Brazil. 

Em 1930, foi iniciada a produção de vacinas, destacando-se na época a antivaríólica, 

0 desenvolvimento científico, particularmente em áreas que servem de suporte para 
a solução de problemas de saúde pública, é hoje um dos princípios fundamentais de 
atuação do Instituto Butantan. Em face dos avanços tecnológicos, a pesquisa e a produ¬ 
ção nesse setor exigem equipes multidisdplinares, que colaborem em diferentes áreas e 
níveis de conhecimentos. 

TECNOLOGIA PARA A PRODUÇÃO DE SOROS: SISTEMAS FECHADOS 
E BOAS PRÁTICAS DE FABRICAÇÃO (BPF) 

Em 1935, o governo federal constatou que ossotos antlpeçonhentos produzidos por 
laboratórios públicos e algumas empresas particulares no Brasil não possuíam a qualidade 
necessária para os produtos injetáveis. A fim de enfrentar o problema, já que não podia 
ocorrer a importação, o Ministério da Saúde (MS) decidiu tomar uma série de medidas; 
entre elas, determinou que os imunobiológicos só poderiam ser liberados depois de uma 
análise independente pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCQS), 
trazendo, dessa maneira, uma garantia de qualidade. 

Em sua visão simplista, o MS decidiu investir num número limitado de institutos 
públicos de porte maior para aquisição de equipamentos novos. 0 problema não residia 
só na aquisição desses equipamentos, mas na tecnologia empregada, tecnologia esta 
que definiria as instalações necessárias. Obviamente, a prioridade seria desenvolver a 
tecnologia e reinstalar a planta de produção de soros hiperimunes. 

Obtenção do antígeno 

Com procedimentos rudimentares, as serpentes eram mantidas em ambiente único 
e seu veneno, após extração, era seco em dessecador. Dentro do programa de reestrutura¬ 
ção, foi construído um laboratório especial, onde as serpentes, depois de uma quarente¬ 
na, eram transferidas para as caixas plásticas (as gaiolas anteriores eram de madeira, de 
difícil higienização); em seguida, estas eram colocadas em ambiente com ar filtrado, com 
temperatura e umidade controladas. As serpentes selecionadas se reproduzem em cati¬ 
veiro; logo, o Butantan, que por décadas dependeu de serpentes capturadas ou doadas, 
tomou-se independente. Neste particular, os antígenos ofídicos, escorpiônicos e aracní- 
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dicos eram colhidos e dessecados; hoje, após sofrerem uma filtração, são liofilízados, 
tornando o produto mais estável. 

A composição da mistura atual do veneno utilizado na imunização dos cavalos para 
as diferentes espécies de serpentes, escorpiões e aranhas é decorrente de um estudo 
desenvolvido pela área de produção e pelos laboratórios de herpetologia e artrópodes, 
cujo objetivo era obter um soro an ti peçonhento que atendesse a acidentes em nível 
nacional. Os esquemas de imunização com adjuvantes adequados também foram objeto 
de longos estudos. O conjunto dessas ações nos possibilitou melhorar a eficiência dos 
antígenos empregados na imunização de cavalos soro-produtores, resultando no au¬ 
mento da quantidade e qualidade do plasma obtido. 

Um importante desenvolvimento que deve ser destacado foi a descoberta, no veneno 
laquético, de uma fração imunossupressora (patente depositada) que dificultava a pro¬ 
dução de soro laquético, mas que poderia dar origem a um novo imunossupressor para 
uso clínico. 

Obtenção de plasmas hiperimunes 

Até 1985, o sangue era coletado em latões de leite, um sistema totalmente aberto, 
sujeito a contaminações ambientais; depois de separado, o plasma era depositado em 
recipientes plásticos e transportado para a área de processamento. Desenvolveu-se, en¬ 
tão, uma bolsa plástica dupla onde, em um dos compartimentos, é coletado o sangue e, 
após uma noite em câmara fria, separam-se os elementos figurados do plasma, que é 
recolhido no segundo compartimento, em um sistema totalmente fechado e esterilizado. 
Esse procedimento possibilita, ainda, devolver as hemácias ao cavalo, num processo 
denominado de plasmaferese, o que permite uma recuperação mais rápida do animal. 

Com as inovações introduzidas tanto no antígeno, como nos esquemas de imuniza¬ 
ção e na obtenção de plasma, hoje temos na Fazenda cerca de 380 cavalos que produzem 
maior volume de plasmas hiperimunes do que os 2.000 que tínhamos em 1985. 

Produção de soros hiperimunes 

A urgência da solução para um grave problema de fornecimento de soro à população 
não permitiu que a experiência que começava a ser adquirida no isolamento - por cro- 
matografia para obtenção de hemoderivados a partir da placenta humana - pudesse ser 
empregada na produção de soros hiperimunes. A estratégia foi adaptar a tecnologia 
tradicional a um sistema totalmente autocontido, evitando a contaminação do plasma 
e a manipulação dos produtos nas fases intermediárias, em que as operações se sucedem 
usando equipamentos adequados. 

O sistema foi desenvolvido na Divisão de Produção do Instituto Butantan e cons¬ 
truído por empresas nacionais especializadas em tanques de aço inoxidável. O único 
equipamento importado desse sistema foi a ultracentrífuga de pratos, que permite a 
centrifugação contínua de grandes volumes separando simultaneamente precipitados 
e sobrenadante. 
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O processo converte as imunoglobulinas (IgTdo cavalo que tem um domínio a mais 
do que os IgG) em Fab2, removendo, assim, o Fc, que. ligado ao antígeno, desencadearia 
a reação de complemento. A utilização da pepsina em pH ácido apropriado e o uso de 
ácido caprílico são, por si, tratamentos que eliminam possível presença de vírus. Esta foi 
a primeira planta industrial construída no Butantan, usando empresas especializadas 
para fornecer os tanques e outros equipamentos em aço inoxidável de qualidade para 
fins farmacêuticos; o processo foi definido pela equipe de produção, sem necessidade de 
contratação externa. Essa experiência bem-sucedida permitiu ao Instituto produzir sua 
cota de soros. Hoje, a purificação de alguns soros é completada por cromatografia, sendo 
o Butantan o segundo produtor a utilizar o processo cromatográfico no mundo. 

Soros antitóxicos, anti-rábico, terapêutico e monoclonais 

Os soros antitetânico e amidiftérico são produzidos pelo mesmo processo, com 
pequenas alterações mais adequadas para as imunoglobulinas neutralizantes. Recente¬ 
mente, o Butantan retomou a produção de toxinas botulínicas, em ambientes de biosse- 
gurança, o que permitiu a produção do soro antibotulínico A e B e, a partir de 2004, do 
anti-E (cuja toxina está presente em pescados). 

A produção de soro anti-rábico dependeu da produção de vírus para imunização, 
resultando numa planta especial em que os vírus são cultivados em células BHK. Esse 
processo produz uma vacina eficaz não apenas para imunização de cavalos, mas tam¬ 
bém para uso veterinário, e a sua tecnologia está sendo transferida para uma empresa 
privada. A raiva é a única infecção para a qual o tempo de incubação permite (como foi 
descoberto por Louis Pasteur) a imunização protetora com a vacina. Para neutralizar a 
maior parte dos vírus decorrentes do acidente provocado por cães ou morcegos, a vacina 
é administrada simultaneamente com o soro anti-rábico. 

A produção de soro anti-rábico é fundamental, principal mente para países menos 
desenvolvidos onde a vacinação de cães não tem cobertura suficiente ou quando a raiva 
é transmitida por morcegos. Como a produção desse soro em cavalos, fornecido por 
empresas européias, foi descontinuada, o Butantan tem recebido um grande volume de 
pedidos de outros países, os quais começará a atender tão logo seu soro seja registrado 
nos países solicitantes. 

O Butantan iniciará também a produção de soro antidigitãlico, empregado para o 
tratamento de intoxicações causadas por medicamentos específicos, o que é comum, em 
virtude da diferença pequena entre a dose terapêutica e tóxica destes medicamentos. 

O Butantan, em colaboração com o incor, vem produzindo uma pequena quantida¬ 
de de soro antitimocitário humano, usando timócitos isolados de cirurgias neonatais 
praticadas para corrigir defeitos congênitos. 0 soro antitimocitário (e alguns outros) são 
purificados por cromatografia em coluna. Um substituto para o soro antitimocitário são 
anticorpos monoclonais. O Instituto tem a única planta de produção de anticorpos mono¬ 
clonais em escala média, que utiliza vários tipos de biorreatores. Cultivos em reatores 
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perfundidos e de fibra oca permitem a produção contínua por muitos meses. O anti-CD3 
vem sendo suprido para uso no Hospital das Clínicas e no Incor e tem aplicações defini¬ 
das. não substituindo totalmente o soro antitimocitário humano. Proximamente estare¬ 
mos ampliando a produção, bem como investigando sua imobilização para remover 
linfócitos CD3 de amostras para transplante medular. 

O uso de monoclonais é indicado quando se pretende remover um determinado tipo 
de célula do organismo pela ação do monoclonal ou de uma toxina a ele ligado, ou ainda 
pela ligação de um complexo anticorpo monoclonal com um marcador para detectara 
presença de metãstases. Este é um investimento tecnológico para o futuro, que, entre¬ 
tanto, jamais substituirá o anticorpo policio nal, como os antivenenos (proposta ingê¬ 
nua sempre repetida), que tem uma atividade contra vários antígenos tóxicos, nos quais 
anticorpos diferentes atuam adequadamente para componentes antigênicos. Obviamen¬ 
te, o custo de um coquetel de monoclonais seria milhares de vezes mais alto e menos 
eficaz do que o tradicional soro hiperimune. 

A produção de anticorpos humanos é obviamente uma meta importante e depende 
da implantação do programa de hemoderivados no Butantan. Atualmente, o Instituto 
está desenvolvendo um processo e uma pequena planta para a separação de IgG de 
doadores de sangue que foram imunizados (contra tétano, raiva ou hepatite B) pelo uso 
de vacinas ou que sofreram infecção e têm alto nível de anticorpos (vírus sincicial 
respiratório). Este programa, desenvolvido em cooperação com alguns centros de coleta 
de plasma humano, deverá ser implementado em 2005. 

BUTANTAN E A PRODUÇÃO DE SOROS 

Hoje o Butantan produz 50% dos soros que a Fundação Nacional de Saúde (Funasa/ 
MS) tem distribuído no território nacional (Gráfico 1). A capacidade seria de atender toda 
a demanda nacional, e em condições BPF, a cujas normas as presentes instalações dos 
outros produtores ainda não obedecem (Quadro 1). Em adição, esses soros incluem 
outros que os demais produtores também ainda não fornecem: antilonomia, antidiftéri- 
co, antiaracnídico, além dos soros especiais como o soro antitimocitário, usado no con¬ 
trole de rejeição de transplante. 

Para maior elasticidade produtiva, o Butantan tomou duas decisões: 1) terceirizar 
parte da produção de plasmas hiperimunes para o Instituto de Biologia do Exército e o 
Instituto de Química do Estado de Goiás (lquego); 2) suprir a falta de soros que outros 
produtores não fornecem e utilizar o excedente de capacidade de produção para exporta¬ 
ção. Alguns países do continente latino-americano já adquirem soros antipeçonhentos e 
outros; o mesmo ocorre com o soro anti-rábico no norte da África. A exportação de soros 
deve duplicar a produção nos próximos dois anos e apenas aguarda o longo processo de 
registro em vários países. 

O Butantan, por sua planta e experiência na produção de soros, foi escolhido pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS) para validação do processo de purificação de soros 
hiperimunes e verificação de que estes processos eliminam o risco de contaminação por 
vírus que eventualmente infectam os cavalos. 
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Gráfico 1 - Produção de soros - 1986-2002 
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Quadro 1 - Produção de soros hiperimunes no Butantan 


Produtos 

Produção 

Soros antíoíídicos 

Atende a demanda nacional e exportação 

Soros antitoxinas de artrópodes - 2 tipos 

Atende a demanda nacional 

Soros antüoxmas bacterianas - 3 tipos 

Atende a demanda nacional e exportação 

Soro anti-ráfaico 

Atende mercado nacional e exportação 

Soro antitimocítárío 

Em ensaio clínico ampliado 

Sort monoclonal anti-CD3 

Em ensaio clínico ampliado 

Soro antídigjtálico 

Em imunização 


BUTANTAN E A PRODUÇÃO DE VACINAS 

As plantas de produção das vacinas e soros foram otimizadas, sofreram modifica¬ 
ções para melhorar a produção e adequar-se às BPF, somando ao sistema autocontido, 
com automatização e o mínimo de manipulação, áreas biolimpas e outros critérios inter¬ 
nacionais necessários para a certificação (Gráfico 2 e Quadro 2). As plantas de vacinas 
foram inspecionadas pela primeira vez em 1990 por um grupo de especialistas estrangei¬ 
ros escolhidos pela Organização Pan-Americana da Saúde (Opas), os quais atestaram o 
cumprimento das exigências do Canadá e dos Estados Unidos. Ainda em 2004 teremos 
uma nova inspeção, sob a égide da OMS, que deve atestar se as plantas e processos 
atendem às suas exigências. 
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Gráfico 2 - Produção de vacinas - 1986-2002 



Quadro 2 - Produção de vacinas no Butantan 


Produtos 

Produção 

Pertussis 

Capacidade instalada 60,8 milhões 

Toxóide e toxina tetânica 

Capacidade instalada 156 milhões 

Toxóide e toxina diftérica 

Capacidade instalada 222,5 milhões 

BCG - vacina e intravesfcal 

Capacidade instalada 8 milhões 

Hepatite B 

Capacidade instalada 11 milhões 

Raiva 

Capacidade instalada I r 2 milhões 

Influenza 

Planta em construção para 20 milhões 


Vacinas DTP e DT 

A partir de 1986, foram construídas três plantas para, respectivamente, produção da 
vacina pertussis (celular inativada), da anatoxina tetânica e da anatoxina diftérica. 

A produção das toxinas é feita em biorreatores de 600 e 500 litros em sistema 
autocontido. A otimização do processo durante estes últimos anos permitiu produzir 
muito mais do que seria a demanda nacional de 156 milhões a 222 milhões de doses. A 
definição de que todos os idosos acima de sessenta anos seriam revacinados contra 
difteria e tétano foi atendida pela entrega de 22 milhões de doses em prazo curto, sem 
maiores dificuldades. As anatoxinas produzidas são purificadas por cromatografía e 
atingem um altíssimo grau de pureza, o que permite o seu uso na conjugação de polis- 
sacarídeos para a produção de vacinas contra Haemophüus tipo b e pneumococo. 
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A capacidade hoje instalada para produzir pertussis, em biorreatores de mil litros, 
levou em conta a demanda nacional, mas o processo de otimização permite produzir 
uma quantidade acima do necessário. A produção anual de pertussis celular é estimada 
em 40 milhões de doses, mas novos desenvolvimentos devem permitir até dobrar essa 
capacidade, usando os mesmos biorreatores. O sistema autocontido separa as bactérias 
por um processo de filtração tangencial controlado, que evita a perda dos antígenos de 
superfície. O sobrenadante deverá permitir a produção, por ano, de 4 milhões a 8 milhões 
de doses da vacina pertussis acelular, acoplada à produção da vacina celular, bem como 
a produção de um adjuvante para a vacina pertussis acelular e outras vacinas. Com a 
implantação desse processo, espera-se produzir não só vacina dtr da qual grande parte 
do efeito tóxico foi removido, como também o DTPa. 

A vacina tríplice DTP é fornecida ao MS por apenas R$ 0,18 a dose. Uma parte dela já 
está sendo convertida em vacina quádrupla, isto é, a vacina DTP do Butantan é utilizada 
para diluir a vacina Hib importada por Bio-Manguinhos/Fiocruz. 

Vacina recombinante contra hepatite B 

A partir de 199 7, o Butantan desenvolveu a tecnologia de produção da vacina recom¬ 
binante contra hepatite B, produto que sofreu uma campanha longa para ser fmalmente 
aprovado depois de um megaensaio patrocinado pela Funasa. Esse ensaio clínico revelou 
que a dose infantil da vacina (10 tnícrogramas) é suficiente para pessoas até vinte anos. A 
fábrica instalada permite a produção de 72 milhões de doses por ano, o que vem atendendo 
a demanda nacional, que inclui 10 milhões referentes às três doses para recém-nascidos e 
16 milhões para proporcionar, em poucos anos, a vacinação de jovens que atingem a 
maturidade sexual e estão sujeitos à infecção {por atividade sexual ou múltiplo uso de 
seringas). Está previsto o ensaio cl ínico da vacina quádrupla DTP-hepatite B - que, combi¬ 
nada à Hib de Bio-Manguinhos, será convertida na vacina pêntupla brasileira. 

Vacinas virais: inftuenza e raiva 

Em 2000, o Butantan fez um acordo de transferência de tecnologia de influenza, da 
Aventis, acoplada à importação da vacina a granel, A vacina, contendo três cepas, foi 
definida pela OMS no fim do ano, poucos meses antes do prazo para a sua administra¬ 
ção, que no Brasil ocorreu em abril. Numa primeira etapa, dominamos o envase e ensaio 
da vacina, envasando inicialmente 14 milhões de doses; em 2003 foram 16,6 milhões, 
num verdadeiro recorde. 

Nesse intermédio, a equipe de produção, controle e engenharia recebeu da Aventis 
toda a informação detalhada que permitiu projetar a planta de produção, cuja constru¬ 
ção está sendo iniciada (com recursos do governo estadual) junto com a encomenda de 
equipamentos importados e nacionais para esse processo (com recursos federais), a 
montagem dessa fábrica não é trivial e, além da tecnologia de produção, que utiliza um 
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ovo fecundado por vacina, implica a utilização de cerca de 17 milhões de ovos em cerca 
de noventa dias, que devem ser produzidos por empresas privadas, assim como o descar¬ 
te com inativação virai. 

A vacina contra raiva produzida em céluias Vero foi desenvolvida pela divisão de 
produção. Lotes iniciais da vacina já foram produzidos e usados em ensaio clínico, 
demonstrando ser esta muito mais eficaz do que a vacina produzida em cérebro de 
camundongo (três doses contra dez, respectiva mente). Enquanto estendemos o en¬ 
saio clínico, estamos já instalando o laboratório de produção da vacina que deverá 
iniciar a produção no segundo semestre de 2004. Neste intervalo, estamos adquirindo 
vacina a granel, testando e envasando. Simultaneamente, devemos iniciar a liofili- 
zação, com a instalação da central de liofilização. 

VACINAS COMBINADAS 

Um importante avanço foi a produção de vacinas combinadas baseadas em DTE Esta 
vacina tríplice, adotada décadas atrás, tem sido base para produção de novas vacinas 
múltiplas (Quadro 3). Em cooperação com Bio-Manguinhos, a vacina DTP do Butantan 
está sendo utilizada como diluente da vacina conjugada contra Haemophilus b (Hib). 
A vacina tríplice do Butantan será convertida ria vacina quádrupla, pela combinação 
com a vacina recombinante contra hepatite B. Os ensaios em animais estão completos e 
aguardam apenas o ensaio clínico, que será feito tanto para a vacina DTP-HpB, como 
DTP-HpB+Hib (Butantan — Bio-Manguinhos). Com isso, o Brasil deverá produzira sua 
vacina pêntupla e validar para exportação a vacina quádrupla, mais frequentemente 
adotada pela maioria dos países. 

Novos antígenos devem ser testados para ampliar ainda mais a vacina multivalen- 
te, que diminui o trabalho de imunização, reduzindo o número de picadas e visitas aos 
postos de vacinação, assim como o número de seringas, cujo custo é significativo e exige 
descarte apropriado. 

Uma combinação totalmente nova, que já se encontra em teste clínico, é a BCG- 
hepatite B intradérmica, substituindo as duas vacinas separadas que devem ser 
administradas ainda na maternidade, A BCG, além de ser uma vacina, é um poderoso 
adjuvante e substituirá o hidróxido de alumínio para a vacina contra hepatite B. 
Essa combinação também poderá ser útil para a vacinação de pessoas acima de 
cinqüenta anos (que não respondem adequadamente à vacina contra hepatite B e 
que por razões profissionais são expostos à contaminação por sangue) e estará en¬ 
trando em ensaio clínico ao mesmo tempo em que a vacina contra hepatite B com 
adjuvante extraído de Bordeteíla. 

Estão começando a ser produzidas as toxinas botulínicas A, B e E, essenciais para a 
produção do soro antibotulínico (Quadro 4). As toxinas, além do seu uso estético, têm 
um amplo uso clínico em doenças neurológicas. 
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Quadro 3 - Produção de vacinas combinadas no Butantan 


Produtos 

Produção 

DTP 

Em produção 

DTP acelular 

Ensaio clínico (2004) 

DTP+hepatite B 

Ensaio clínico (2004) 

DTP+hepatite B+Híb 

Com Hib Bio-Manpiilios para uso nacional; m produção 

Hib 

Escalonamento, para produção da pentavafcente para 
exportação 

BCG +hepatite B neonatal 

Ensaio clínico 

BCG +perfussis 

Produção prevista para 200S 

Hepatite B novo adjuvante 

Para > 50 anos, prevista para 2005 

BCG +peftussis neonatal 

Prevista para 2005 

DTP + vitamina A e DTP congela vel 

Prevista para 2005 

Meningite B conjugada cm C 

Prevista para 2005 

Pneumococo mu Uiva ler te 

Prevista para 2005 

Pneumococo conjugado para cepas resistentes a 
antibióticos (BB) 

Prevista para 2005 

Esquistossomose Sm-14 (BB}* 

Prevista para 2005 


* BB: Butartlan - Bio-Manguinhos 


Quadro 4 - Produção de biofármacos no Butantan 


Produtos 

Produção 

Toxinas botulímcas para uso clínico (A, B) 

Eritropoetina 

Surfactante pulmonar padrão 

Produção em 2004 

Em escalonamento final 

Ensaio clínico, produção em 2004 


ECONONOMIA DE DIVISAS, CRIAÇÃO DE EMPREGOS DIRETOS 

Essa produção representa domínio tecnológico e economia de importação da ordem 
de milhões de dólares, além da criação de 220 empregos diretos. Não está incluído, nesses 
dados, o custo da importação de vacinas a granel, que é de US$ 35.578.000. Só na 
importação do granel da vacina contra influenza, o preço pago pelo Butantan é menos 
de 50% do preço oferecido através da Opas, representando uma economia anual da ordem 
de 30 milhões de dólares somados ao valor da tecnologia, que na época foi orçado em 
US$ 18.400.000. Com o início da produção das vacinas de influenza e raiva, a economia 
em divisas poderá subir para cerca de 40 milhões de dólares. 

Imaginamos que, dependendo da inspeção programada pela OMS, o Butantan deve¬ 
rá exportar cerca de 8 milhões de dólares em vacinas e soros. 


m 








Desenvolvimento é Produção de Vacinas e Soros no Instituto butatan 


ESTRANGULAMENTO DA INOVAÇÃO: DESENVOLVIMENTO, 

ENSAIO CLÍNICO E CAPITAL 

A combinação de um instituto público com uma fundação sem fins lucrativos, bem 
gerenciada, demonstrou a capacidade de inovação e resposta à demanda oficial de imu- 
nobiológicos. Partindo da produção zero, em 1985, já somos uma empresa média, de alta 
tecnologia, que produz e entrega cerca de 50 milhões de reais em produtos, a preços 
irrisórios estabelecidos pelas multinacionais, para os fundos do Unicef, Opas e The 
Global Aüiance for Vaccines and Immumzation (GAV1) para os países subdesenvolvidos. 
O valor desse fornecimento representa menos de 10% do faturamento dessas multinaci¬ 
onais, que é decorrente de vacinas vendidas cerca de cem vezes mais caras para os 
usuários dos países ricos, onde essas empresas auferem seus lucros. 

Nós temos de produzir, entregar e aguardar o pagamento ao preço que o MS determi¬ 
na, em torno de um ano após o início da produção. Mais ainda, temos de ser responsáveis 
iniciando a produção, com significativos investimentos, muitos meses antes que o pró¬ 
prio MS torne oficial seu pedido. O aumento de produção demanda um capital de giro que 
é inexistente e cujo custo financeiro criaria um déficit sem solução para um produtor 
sem fins lucrativos. 

Neste contexto, não temos recursos de giro para produção, tampouco inexistem os 
recursos para manutenção dos atuais parques produtivos, que representam um investi¬ 
mento realizado há cerca de seis anos, com uma perspectiva de produção muito menor. 
O Butantan espera absorver recursos para estabelecer a planta para produzir a vacina de 
raiva em cultura celular. Obviamente não temos recursos para novas plantas; o auxílio 
para a aquisição do equipamento para a planta de influenza ainda não foi liberado e já 
planejamos a produção da vacinas contra o vírus do papiloma do colo do útero, cuja 
vacinação deve ser iniciada nos próximos anos. 

Novas vacinas exigem outro investimento, que é o ensaio clínico. No Brasil, o ensaio 
clínico foi ‘profissionalizado’ por empresas que cobram grandes somas. Sem um sistema 
público, que mobilize voluntários em hospitais universitários e postos de saúde, utilizando 
médicos e enfermeiros dos quadros, realizando os ensaios para medir resposta e toxicidade 
em laboratórios oficiais, não lograremos os resultados que o estágio atual prevê. 

PAPEL CENTRAL DO BUTANTAN NO PROGRAMA NACIONAL DE AUTO-SUFICIÊNCIA 

O Butantan é o único laboratório que produz todos os tipos de soros hiperimunes, 
atendendo pelo menos a 50% da demanda nacional. 

Dos sete antigenos vacinais para uso humano produzidos no país, o Butantan 
produz seis. O Instituto só não é o produtor principal de apenas um deles, o BCG, devendo 
manter o compromisso de dar à Fundação Ataulpho de Paiva o espaço para que esta 
continue suprindo a maior parte da demanda nacional, porém utilizando sua capacidade 
de produção da vacina combinada hepatite B com BCG. Implantará a produção da vacina 
conjugada contra Haemophiíus b, criando sua vacina pentavalente reservada apenas 
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para exportação, respeitando o investimento que vem sendo feito por Bio-Manguinhos. 
Em 2003 a produção de antígenos vacinais pelo Butantan dobrou, e, com a certificação 
pela OMS, o Instituto deverá exportar para o Unicef e para vários outros países o produto 
a granel, o que provavelmente dobrará a produção de 2004-5. 

Domínio tecnológico 

O que se desenvolveu até agora e o que está em andamento incluem o domínio de 
um número de rotas tecnológicas, que fizeram progredir a competência dos profissionais 
da produção e desenvolvimento, permitindo prever um ritmo cada vez maior de novas 
tecnologias para os atuais e para os novos produtos, que mantêm viável o Instituto no 
futuro. As novas tecnologias incluem: 

► fermentação aeróbica e anaeróbica em larga escala; 

► ultrafiltração molecular e tangencial; 

► centrifugação e ultracentrifugação contínua e em gradiente; 

► cromatografia em larga escala; 

► cultura em células animais em larga escala; 

► produção e purificação em larga escala de vírus; 

► produção e purificação em larga escala de toxinas bacterianas; 

► produção em escala de membrana externa de bactérias; 

► produção e purificação de proteínas recombinantes em leveduras; 

► produção de proteínas recombinantes em células animais; 

► controle biológico, microbiológico e físico-químico de vacinas e outros produtos 
para uso médico; 

► planificação, Iqy-out e projetos de plantas de produções farmacêuticas e veterinárias; 

► planificação e instalação de sistemas de água de qualidade injetável e outras utili¬ 
dades para produtos farmacêuticos e veterinários. 
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INTRODUÇÃO 

Este trabalho tem por objetivo apresentar o Instituto de Tecnologia em Imunobio¬ 
lógicos (Bio-Manguinhos) da Fundação Oswaldo Cruz, desde sua criação até o presen¬ 
te. São discutidas as motivações para sua criação, as estratégias adotadas no fortale¬ 
cimento de sua capacitação tecnológica para atender às novas demandas de saúde 
pública dentro de um contexto de mudanças epidemiológicas e tecnológicas nacionais 
e internacionais, a trajetória de sua inserção no Sistema Único de Saúde (SUS), os 
desafios mais complexos enfrentados e os principais resultados alcançados. 

A primeira seção apresenta um breve histórico da criação de Bio-Manguinhos. A 
seguir são considerados os marcos da capacidade de aperfeiçoamento e de incorpora¬ 
ção de novas vacinas de Bio-Manguinhos à sua linha de produtos. A terceira seção 
traz as bases da concepção do atual Complexo Tecnológico de Vacinas. A quarta 
mostra como Bio-Manguinhos vem enfrentando os desafios decorrentes das novas 
bases paradigmáticas no campo das vacinas. As duas últimas seções apresentam os 
principais resultados alcançados, expressos em vacinas entregues, desde 1987, ao 
Programa Nacional de Imunização, e em diversos outros indicadores relativos aos 
últimos sete anos. 
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BREVE HISTÓRICO 

A origem de Bio-Manguinhos se confunde com a história de combate a epidemias 
de grande impacto para a saúde pública brasileira e com o reconhecimento, por parte 
das instâncias governamentais, da necessidade de criar e fortalecer a produção de 
vacinas no país. 

Em julho de 1900, foi criado o Instituto Soroterápico Federal, como instituição do 
governo federal, com funções de desenvolver e produzir soros e vacinas requeridas 
para combater e controlar as epidemias, como a peste bubônica, febre amarela, varíola 
e outras que grassavam na cidade do Rio de Janeiro. Em março de 1908, foi transfor¬ 
mado em Instituto Oswaldo Cruz e em 22 de maio de 1970 recebeu a denominação 
atual de Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), incorporando na sua estrutura o Instituto 
Oswaldo Cruz e outras instituições, como o Instituto Nacional de Endemias Rurais, o 
Instituto de Leprologia, o Instituto Fernandes Figueira e a Escola Nacional de Saúde 
Pública (Azevedo, 2000). 

Até a década de 50, o Instituto Oswaldo Cruz produzia dezenas de diferentes vacinas 
e soros, inclusive para uso veterinário. Os recursos obtidos da venda desses produtos 
eram investidos em novos laboratórios, no financiamento de pesquisas de novos imuno- 
biológicos, na modernização de laboratórios, na aquisição de novos equipamentos, em 
pagamento de pessoal e em outras atividades relacionadas. Nas décadas seguintes, por 
razões de ordem política interna e governamental, diminuiu o foco dessas atividades, 
resultando em gradativa obsolescência tecnológica (Benchimol, 2001a). 

Nos anos iniciais da década de 70, ainda teve importante papel na produção da 
vacina contra a varíola, mas, com a erradicação desta virose, tal atividade também 
deixou de existir e a produção ficou reduzida a apenas um produto importante: a vacina 
contra a febre amarela. Mesmo esta vacina tinha grandes limitantes tecnológicos, de 
produção em escala e apresentação; sua produção continuou apenas porque recebia o 
apoio logístico da Organização Pan-Americana da Saúde (Opas), que financiava a aqui¬ 
sição de pequenos equipamentos e complementava os salários dos pesquisadores envol¬ 
vidos na produção da vacina. 

A grande epidemia de meningite meningocócica de sorogrupos A e C, na década 
de 70, causou centenas de mortes e encontrou o país completamente despreparado 
para enfrentar essa dramática situação. Para o suprimento da vacina contra a doen¬ 
ça, o governo brasileiro buscou o Instituto Mérieux na França, que produziu, em 
operação emergendal, 80 milhões de doses, utilizadas para vacinação em massa da 
população brasileira. 

Ocorre, então, a decisão do governo federal de fortalecer a capacitação tecnológica 
nacional de produção de imunobiológicos essenciais e estratégicos para a saúde pública, 
com instalações apropriadas e incorporação de tecnologias contemporâneas. Nesse 
contexto, cria-se, em 4 de maio de 1976. pela Norma Regulamentar 02/76 do presidente 
da Fundação Oswaldo Cruz, o Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Man- 
guinhos), que incorpora as atividades tecnológicas desenvolvidas até então pelo Insti- 
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tuto Oswaldo Cruz, herdando, portanto, as funções e atividades do antigo Instituto 
Soroterápico Federal. 

As atividades assumidas por Bio-Manguinhos não estavam estruturadas como uni¬ 
dade de produção; eram executadas por pesquisadores que, com tecnologias obsoletas, 
sem condições adequadas de trabalho, sem apoio institucional e de forma artesanal, 
davam o melhor de si para produzirem as vacinas contra febre tifoide, cólera, antígeno 
pertussis e toxóides diftérico e tetânico, A produção da vacina contra a febre amarela era 
a única a dispor de uma planta planejada e dedicada para a finalidade. No entanto, as 
instalações não atendiam às normas internacionais que já norteavam as atividades 
nessa área, as metodologias de produção eram ultrapassadas, a apresentação da vacina 
era incompatível com a necessidade do campo e a capacidade de produção, limitada. 

A EVOLUÇÃO DA CAPACITAÇÃO TECNOLÓGICA: MARCOS PRINCIPAIS 

Nesta seção são apresentados os principais marcos do processo de capacitação tec¬ 
nológica de Bio-Manguinhos, as decisões estratégicas tomadas, os acordos de transfe¬ 
rência de tecnologia firmados e os desenvolvimentos endógenos realizados. 

Alguns princípios básicos nortearam o processo de capacitação tecnológica de Bio- 
Manguinhos na nova fase: 

► adoção de tecnologia de ponta em todas as atividades produtivas; em decorrência, 
Bio-Manguinhos deixou de produzir os toxóides diftérico e tetânico, antígeno per¬ 
tussis e as vacinas contra cólera, febre tifóide e gripe; 

► busca da qualidade e consistência de produção, objetivando conquistar o usuário 
e as autoridades competentes pela garantia da qualidade de vacinas produzidas 
e oferecidas à população; 

► busca de escala de produção, com a finalidade de diminuir seus custos, atender a 
demanda nacional e aumentar a competitividade de seus produtos quando compa¬ 
rados com os importados; 

► estabelecimento da confiabilidade, produzindo e disponibilizando as vacinas com¬ 
promissadas de forma oportuna e cumprindo com a programação previamente 
estabelecida com o Ministério da Saúde (MS) : 

► organização de atividades de desenvolvimento tecnológico com vistas à melhoria de 
qualidade das vacinas existentes e ao desenvolvimento de novos imunobiológicos. 

As primeiras vacinas de nova geração: contra meningite meningocócica, 
sorogrupos A e C; sarampo e poliomielite 

Demarcado pelos princípios supracitados, Bio-Manguinhos foi se estruturando e se 
organizando para atender de forma conseqüente os seus compromissos com o Programa 
Nacional de Imunizações (PNI) (Temporão, 2003), 

Em 1976, foi instalada a planta-piioto da vacina contra meningite meningocócica, 
sorogrupos A e C, graças a um acordo de cooperação técnica firmado com o Instituto 
Mérieux. Pela primeira vez no Brasil, uma subunidade de cápsula bacteriana (polissa- 
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carídeos) para uso humano era produzida em biorreatores, o que ocorreu como resultado 
da negociação envolvendo o fornecimento de 80 milhões de doses dessa vacina ao Brasil 
por ocasião da epidemia de meningite. 

Em 1930, o Instituto absorveu as tecnologias de produção das vacinas contra o 
sarampo e poliomielite, transferidas pelo Laboratório Biken, da Universidade de Osaka, e 
pelo Japan Institute of Bolyomielites Research, no âmbito do Acordo de Cooperação Téc¬ 
nica Brasil-íapão. Este acordo permitiu que Bio-Manguinhos realizasse treinamento es¬ 
pecializado de seus profissionais nesses laboratórios, elevando substantivamente o nível 
de conhecimento tecnológico e de produção. Pela primeira vez no país, uma vacina virai 
para uso humano - a vacina contra o sarampo - era p reduzida em cultura de tecidos, em 
escala industrial. 

Em relação à vacina contra poliomielite oral de vírus vivos atenuados, sustentado 
em estudos de custo-benefício, foi decidido, ainda em meados da década de 80, que não 
seria implementado todo o ciclo de produção, limitando-se as atividades à formulação, 
envase e controle de qualidade do produto final, a partir de concentrado virai importado. 

A existência dessa atividade em Bio-Manguinhos possibilitou importantes resulta¬ 
dos para o país, com o desenvolvimento de uma nova formulação da vacina contra 
poliomielite. Por solicitação do MS, em virtude da ocorrência de vários casos da doença 
no Nordeste brasileiro numa população com alta cobertura vacinai, foi desenvolvida 
uma nova formulação, contendo o componente tipo 3 da vacina, com potência virai 
aumentada. A nova formulação mostrou ser altamente eficaz e possibilitou o controle 
da virose, seguido da sua erradicação, no país: o último caso de poliomielite determinado 
porvírus selvagem ocorreu em 19 de março de 1989, no município de Sousa, na Paraíba 
(Schtzmayr etal., 2002). A Opas adotou essa nova formulação para todos os países 
das Américas e, com a estratégia de vacinação em massa, conseguiu erradicar a 
virose da região. O último caso de poliomielite ocorreu no Peru em 22 de agosto de 
1991 (Schtzmayr etal., 2002; Patriarca etal., 1988). Mais recentemente, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) recomendou o uso dessa formulação para todos os países 
tropicais, contribuindo para erradicação global dessa virose, inicialmente programada 
para o ano 2005. No entanto, a OMS vem encontrando grandes dificuldades na imple¬ 
mentação e manutenção de altas coberturas em alguns países da África (sobretudo 
Nigéria), o que ainda determina centenas de casos de poliomielite. Essas dificuldades, 
por sua vez, permitem a exportação de vírus selvagem para países vizinhos e até para 
Ásia, como é o caso da epidemia de poliomielite que está ocorrendo na Indonésia. Este 
fato determinou a postergação da erradicação global da poliomielite pela OMS para 2007. 

Além disso, a existência dessa atividade permitiu que Bio-Manguinhos atendesse as 
necessidades do PNI nos anos 2001 e 2002, quando houve um grande déficit dessa 
vacina no mercado internacional, causado pela entrada da Iniciativa Global de Vacinas e 
Imunização (GAV1) no mercado internacional, comprando vacinas para os países consi¬ 
derados mais pobres do mundo. 
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As novas vacinas: contra Haemophilus influenzae tipo b (Hibí, 
tetravalente bacteriana combinada e tríplice virai 

Em 1998, loi estabelecido um acordo de transferência tecnológica de ponta com o 
labora tório GlaxoSmithKline (GSK) para a produção nacional da vacina contra Haemo¬ 
philus influenzae tipo b (Hib). A nacionalização de todo o ciclo de produção dessa vacina 
deverá ocorrer em 2005, quando também serão realizados estudos clínicos de campo para 
verificar a qualidade da vacina produzida em Bio-Manguinhos, em comparação com a 
vacina produzida a partir de concentrado importado da GSK. A tecnologia utilizada é 
considerada a mais contemporânea para vacinas desse tipo e inclui operações comple¬ 
xas, envolvendo reações químicas de conjugação do polissacarídeo do Hib com uma 
proteína, no caso o toxóide tetânico altamente purificado, resultando em um aumento 
da capacidade imunogênica da vacina. De 1999 a 2001, o PNI utilizou essa vacina de 
forma monovalente e, em 2002, passou a adquirir a vacina combinada tetravalente 
(DTP+Hib) desenvolvida por Bio-Manguinhos em conjunto com o Instituto Butantan, 
representando um marco no esforço cooperativo entre os dois laboratórios públicos 
brasileiros na busca de vacinas mais avançadas e requeridas pelo PNI. Em uma única 
operação, a criança é protegida contra quatro doenças imunopreveníveis. 

Em novembro de 2003, foi negociado e assinado um novo acordo de transferência de 
tecnologia com a GSK para incorporação da tecnologia de produção da vacina tríplice 
virai (sarampo, caxumba e rubéola), a única do calendário básico de imunização ainda 
importada. Deve ser acrescentado que. por solicitação do MS, a cepa de caxumba é uma 
derivada da cepa Jeryl Lynn, considerada a melhor cepa vacinai de caxumba por apresen¬ 
tar a menor taxa de reação adversa e alta imunogenicídade. 

Aperfeiçoamento e desenvolvimento de vacinas: vacina contra febre 
amarela e as vacinas contra meningite meningocódca 

As atividades de desenvolvimento tecnológico também vem sendo fortalecidas ao 
longo dos anos. No Anexo 1, estão relacionados os vários projetos de inovação incremen¬ 
tal realizados em Bio-Manguinhos, responsáveis pelos diversos aperfeiçoamentos tecno¬ 
lógicos em produtos e processos de produção de vacinas produzidas no Instituto. A 
vacina contra a febre amarela, por exemplo, sofreu inovação incremental nos seguintes 
aspectos: 1) aperfeiçoamento da termoestabilidade; 2) utilização de melhores insumos, 
como ovos specificpathogenicjree (SPF); 3) melhoria de processos e de rendimento de 
produção; 4) modificação da apresentação existente - de ampolas de 200 doses para 
apresentação de 50 doses e, finalmente, apresentação atual de cinco doses; 5) aumento 
da capacidade de produção de produto intermediário e do produto final - de 8-10 milhões 
em apresentação de 200 doses, para 100 milhões de doses do produto intermediário e 40- 
50 milhões de doses em cinco doses. 

A quinta apresentação passou a ser produzida nos últimos três anos, o que permitiu 
a redução significativa do desperdício de vacinas no campo. Além disso, melhorou a 
qualidade da vacina, pois, com menor número de doses, esta, depois de reconstituída, é 
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utilizada em tempo mais curto e há menor número de perfurações na rolha do frasco do 
produto, diminuindo a possibilidade de contaminação bacteriana. 

Novas iniciativas em inovação tecnológica de vacinas 

Vários projetos de desenvolvimento de vacinas estão sendo implementados em 
Bio-Manguinhos: 

► Vãcina contra meningite meningocócica, sorogrupo B, em conjunto com o instituto 
Adolfo Lutz e o Instituto Butantan; encontra-se em fase final de desenvolvimento. 

► Nova vacina contra meningite meningocócica sorogrupo C, conjugada, também 
estará pronta para os estudos clínicos de Fase 1 em 2005; a expectativa é de apre¬ 
sentar essas vacinas de forma combinada, com os dois sorogmpos B e C. 

► Nova vacina combinada, a vacina DTR em parceria com o Instituto Butantan. 
Formulada com a vacina contra hepatite B, essa vacina tetravalente será utilizada 
para diluir a vacina contraítoemopAffeí/ig/Zi/írtaae tipo b (Hib), derivando a vaci¬ 
na pentavalente, ou seja, com uma injeção a criança receberá cinco antígenos 
protetores. A vacina tetravalente DTP/HBV será produzida pelo Instituto Butantan 
e a vacina conjugada Hib por Bio-Manguinhos, que terá também a responsabilida¬ 
de de prepará-las em apresentação única. 

No início do mandato da atual presidência da Fundação Oswaldo Cruz (2002), foi 
criado o Programa de Desenvolvimento Tecnológico de Insumos para Saúde (PDTIS), 
definindo a área de vacinas como a primeira a ser desenvolvida. Tendo como plataforma 
tecnologias recombinantes, o PDTIS vem apoiando financeiramente mais de quatro deze¬ 
nas de importantes projetos que poderão resultarem novas tecnologias e produtos para 
Bio-Manguinhos produzir. Além disso, está em fase final de concepção o Centro de De¬ 
senvolvimento Tecnológico em Saúde (CDTS), que deverá incorporar as tecnologias mais 
avançadas para desenvolver novos produtos para a área de saúde. 

A multiplicidade e a complexidade envolvendo as atividades de inovação tecnoló¬ 
gica de vacinas foram objetos de uma publicação específica (Homma et al„ 2003), que 
chama atenção para a necessidade de o governo federal estabelecer um programa 
específico para essas ações. 

Bio-Manguinhos está também envolvido nas atividades de desenvolvimento e produ¬ 
ção de reativos para diagnóstico laboratorial de doenças importantes em saúde pública. 

0 COMPLEXO TECNOLÓGICO DE VACINAS DE BIO-MANGUINHOS 

Nesta seção, são enfocados aspectos relacionados à infra-estrutura laboratorial e de 
apoio, que atendem às normas de Boas Práticas de Fabricação (BFF) (WHO, 1992; Brasil, 
2003), economia de escala, racionalidade operacional e de manutenção técnica, entre 
outros, que compõem o atual Complexo Tecnológico de Vacinas (CTV) de Bio-Manguinhos. 
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Em meados da década de 80, com a crise de suprimento de soros antiofídicos e 
antitóxicos e de vacinas, gerada pela saída abrupta de uma multinacional do mercado 
brasileiro, o MS decidiu investir na modernização dos laboratórios públicos produtores de 
imuno biológicos. Criou, assim, em 1985, o Programa de Auto-Suficiência Nacional de 
Imunobíológicos (PASNI) (Benchimol, 2001b), o que permitiu dotar o país de um parque 
produtor moderno e capacitado para atender às demandas de imunobioldgicos essenci¬ 
ais aos programas de saúde pública. 

Nessa oportunidade, Bio-Manguinhos desenvolveu um Flano Diretor de Desenvolvi¬ 
mento Institucional, integrando os laboratórios de produção com a infra-estrutura de 
produção industrial, como energia, água gelada e do tipo injetável, vapor comum e 
limpo, ar comprimido, ar condicionado, de tal forma a racionalizar as operações produ¬ 
tivas e facilitar as atividades operacionais e de manutenção técnica, formando então o 
Complexo Tecnológico de Vacinas (CTV). Os investimentos iniciais do FASNI foram dire¬ 
cionados para a modernização do atual Centro de Criação de Animais de Laboratório 
(Cecal) e, em seguida, para a construção de uma parte do CTV o Centro de Processamento 
Final (CPFl) e do Centro de Produção de Antígenos Bacterianos (CFAB). Com construção 
iniciada em 1991, o CPFl teve suas atividades operacionais iniciadas em 1996. 

No CPFl (5.250 m 2 ) são realizadas as atividades de formulação, envase e iiofilízação, 
produção de diluentes, envase de vacinas líquidas, rotulagem, empacotamento e contro¬ 
le visual do produto final, A central de liofilização é dotada de três liofilizadores industri¬ 
ais (350 kg de gelo cada), capaz de liofilizar em cada operação 77 mil frascos de apresen¬ 
tação de cinco ou 50 doses (por exemplo, febre amarela). Para atividades de formulação, 
envase e liofilização, dispõe de salas biolimpas, cumprindo com as normas de BPF. Com 
isso, o CPFl se constituí no maior centro de liofilização de vacinas para uso humano da 
América Latina. 

O CPAB (2.400m í ) teve alterado o seu escopo inicial e foi adaptado às novas finalida¬ 
des. O início de operação ocorreu no segundo semestre de 2004, com a nacionalização de 
todo o ciclo de produção da vacina conjugada contra Hacmophillus influenzae tipo B (Hib). 

O Centro de Produção de Antígenos Virais (CPAV) está em construção, com previsão 
de conciusão das obras e instalações até o final de 2005, seguida do processo de valida¬ 
ção, que deverá ser concluído em meados de 2006.0 CPAV (2.500 m2) foi planejado para 
atender às normas de BPF e de biossegurança. As vacinas virais produzidas em cultura 
de tecidos (sarampo, caxumba, rubéola, varicela, hepatite A e outras) serão produzidas 
neste centro, que tem capacidade nominal para 100 milhões de doses. 

Unia outra novidade denominada Centro de Controle e Garantia da Qualidade (CCGO), 
completamente independente da área de produção, abrigará essas atividades essenciais, 
incluindo o laboratório de experimentação animal. Atualmente, tais atividades são de¬ 
senvolvidas em laboratórios dispersos, sem condições adequadas, sendo difícil melhorar 
a infra-estrutura ou modernizaras instalações existentes. 

Para complementar o CTV; Bio-Manguinhos está desenvolvendo o projeto da plan¬ 
ta de protótipos (6,500m 2 ), que apoiará as atividades de desenvolvimento tecnológico 
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produção de lotes experimentais de vacina para uso clínico- as quais exigem insta¬ 
lações laboratoriais que cumpram as normas de BFE Integrando esta planta, serão 
organizados os laboratórios de produção de reativos para diagnóstico laboratorial e de 
bíofãrmacos. Estas duas últimas atividades terão apoio dos laboratórios da planta de 
protótipos para produção de biomassas, que serão utilizadas para etapas subsequentes 
de downstream, direcionadas para produção de reativos de diagnóstico laboratorial ou 
para biofãrmacos, 

É importante ressaltar que um dos grandes entraves existentes na cadeia da inova¬ 
ção tecnológica de vacinas é a inexistência de uma planta-piloto no país, cumprindo 
com as normas de BPE para estudar parâmetros de escalonamento de produção, formu¬ 
lação e produção de lotes experimentais de vacinas para uso clínico. 

MUDANÇAS ESTRUTURAIS NA INDÚSTRIA E POSICIONAMENTO ESTRATÉGICO ATUAL 

A necessidade de mudanças dos paradigmas dos laboratórios públicos produtores de 
vacinas existentes na América Latina já tinha sido apontada anteriormente (Homma, Di 
Fabio &De Quadros, 1998). Nesta seção, as novas bases do paradigma da indústria de 
vacinas são analisadas, assim como seu impacto sobre Bio-Manguinhos. São apresenta¬ 
das as principais ações empreendidas pelo Instituto para enfrentar esses desafios. A fim 
de facilitar o entendimento e visualização da complexidade dessas atividades, esses itens 
estão estruturados de modo a representar as principais áreas organizacionais atuais de 
Bio-Manguinhos. 

Globalmente, os anos recentes são marcados pelo advento de novas bases paradig¬ 
máticas da indústria de vacinas, que inclui novas abordagens organizacionais e estrutu¬ 
rais, como as fusões e aquisições de empresas e tecnologias, aumentando o oligopólio do 
setor Além disso, são enormes os desafios representados pelas inovações tecnológicas 
contínuas e rápidas, resultantes de grandes investimentos em tecnologia que vêm sendo 
realizados pelos países desenvolvidos e pelos grandes laboratórios multinacionais. O 
poder dessas multinacionais é medido mundialmente pelo domínio tecnológico, lança¬ 
mento anual de produtos de alto valor agregado e a conquista de novos mercados. 

Os laboratórios públicos brasileiros produtores de vacinas, diante dessas inovações, 
também buscam outros caminhos para enfrentar o novo cenário mundial e têm nessa 
empreitada a parceria do governo federal, que considera estratégico dotar o país com 
capacitação tecnológica para atender as necessidades básicas no campo da saúde públi¬ 
ca. Todavia, o panorama atual é muito mais competitivo: as grandes multinacionais 
oferecem produtos tecnologicamente mais avançados e de maior qualidade; a sociedade 
exerce pressão mercadológica, demandando novos produtos. Assim, torna-se cada vez 
mais difícil o desafio de dar continuidade às atividades produtivas desenvolvidas pelos 
laboratórios brasileiros nas bases atuais. 

A busca pelo equilíbrio econômico da produção depara muitas vezes com contradi¬ 
ções, pois, de um lado, para conseguir preços competitivos é necessário ter produção em 
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escala, o que diminui os altos custos fixos da atividade; de outro lado, a busca incessan¬ 
te pela confiabilidade do produto aumenta os investimentos em garantia de qualidade, 
incluindo o cumprimento das normas de BPF, o que aumenta o custo de produção. 

Portanto, como os paradigmas institucionais vêm se tornando mais exigentes, é 
necessário profissionalizar as atividades de planejamento estratégico e de gestão de 
todos os recursos e funções relacionados; recursos humanos, produção, qualidade de 
produtos, administração, desenvolvimento tecnológico, engenharia e manutenção. 

Bio-Manguinhos, nos últimos dez anos, vem dedicando um espaço específico para 
atualizar, de forma permanente e contínua, a estratégia institucional, a fim de enfrentar 
os novos desafios tecnológicos, econômicos e mercadológicos gerados globalmente. Li¬ 
mitado pelas legislações específicas do setor público (como a Lei 8.666) e desenvolvendo 
atividades de produção industrial em um setor fortemente pressionado pela competitivi¬ 
dade tecnológica e econômica, tornou-se uma necessidade imperiosa fortalecer não so¬ 
mente a capacidade tecnológica, mas também o planejamento estratégico e as formas de 
gestão institucional. 

Após busca e discussão, novos instrumentos de planejamento estratégico e de ges¬ 
tão adaptados e aplicáveis ao Bio-Manguinhos foram introduzidos, os quais visam a 
racionalizar as diferentes atividades, focalizar e dar prioridade aos temas centrais, forta¬ 
lecer as atividades mais vulneráveis, aumentar a produtividade e confiabilidade das 
atividades desenvolvidas pela instituição. 

Com base nesta abordagem, nos últimos anos Bio-Manguinhos vem implementando 
alguns instrumentos contemporâneos de gestão estratégica e operacional, descritos a seguir: 

Planejamento estratégico institucional 

A Assessoria de Planejamento, criada em 1994. vinculada diretamente ao diretor do 
instituto, tinha como propósito, a curto prazo, lançar as bases do pensamento estratégi¬ 
co como ferramenta de gestão. Foi dada ênfase à articulação entre as atividades orça¬ 
mentárias, execução, avaliação e planejamento de médio e longo prazo, O modelo clás¬ 
sico de planejamento implantado inidalmente era difícil de ser executado, pois Bio- 
Manguinhos dependia totalmente de repasses de recursos do orçamento federal, compar¬ 
tilhando do orçamento de toda Fiocruz; além disso, no processo de gestão participativa 
tinha que lutar pela fatia correspondente com outras unidades técnicas da Fiocruz. 
Acrescentam-se outras dificuldades de ordem administrativa, pois, sendo a administra¬ 
ção centralizada, havia prioridades de demanda que nem sempre contemplavam as ne¬ 
cessidades de Bio-Manguinhos. A arrecadação própria como resultado da disponibiliza- 
ção de vacinas ao MS era direcionada pela Fiocruz ao financiamento de programas 
institucionais de todas as unidades da instituição. 

Uma análise da evolução na gestão estratégica em Bio-Manguinhos apontou para a 
necessidade de implementação de um Planejamento Estratégico Institucional. Vale notar 
que, apesar de, na prática, as ações estratégicas possuírem aspectos não somente já 
deliberados, mas também emergentes, um planejamento formai, amplamente discutido, 
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com a participação de todos os atores, vem trazendo benefícios diversos para a institui¬ 
ção, aliás, procedimento adotado nas grandes corporações industriais e tecnológicas. 

Bio-Manguinhos apoiou-se em metodologias consagradas para a institucionalização 
do pensamento estratégico, como o SWOT ferramenta de análise do contexto interno e 
externo; o modelo das cinco forças de Porter (Porter, 1985), para se perceber melhora 
inserção do Instituto no setor. e. mais recentemente, um modelo que privilegia a imple¬ 
mentação, avaliação e acompanhamento de estratégias, o Balanced Scorecard, de Kaplan 
(Kaplan, 1996). 

O planejamento de Bio-Manguinhos é, então, construído coletivamente por todos 
os departamentos e. antes de ser encaminhado à presidência da Fiocruz, é chancelado 
pelo Conselho Superior de Administração (CSA). As atividades desenvolvem-se em vá¬ 
rias instâncias, que permitem a participação ativa de todos os gerentes na discussão e 
definição de prioridades e estratégias institucionais para o atendimento dos compro¬ 
missos assumidos com o MS, bem como a execução dos projetos de desenvolvimento 
tecnológico e institucional. 

O estatuto da Fiocruz contempla o Congresso Interno como órgão máximo de delibe¬ 
ração e tem a participação de representantes eleitos de todas unidades técnicas da Fun¬ 
dação. Neste fórum, as suas principais linhas estratégicas e políticas são discutidas e 
traçadas de forma coletiva e participativa, o que vem permitindo amalgamar as várias 
tendências institucionais, fortalecendo o órgão em torno de alguns princípios básicos, 
cujo norte é o sistema público fortalecido. 

Outros referenciais utilizados, não menos relevantes, são o Programa Plurianual 
da Fiocruz, proposto pela presidência da instituição e aprovado pelo conselho delibera¬ 
tivo, além dos planos formais de ação do governo federal para a área de saúde, como o 
Plano Plurianual. 

A visão de futuro de Bio-Manguinhos é, portanto, "ter certificações nacionais e 
internacionais de todos os produtos, desenvolvidos de forma autóctone e por meio de 
parcerias, um corpo de pessoal permanentemente qualificado, comprometido e motiva¬ 
do”; e está relacionada com a sua missão, definida como "contribuir para a melhoria dos 
padrões de saúde pública brasileira, através da pesquisa tecnológica e da produção de 
imunobiológicos capazes de atender à demanda gerada pelo quadro epidemiológico do 
país” (Brasil, 2001). Essas duas referências foram estabelecidas junto com acomunida- 
de de Bio-Manguinhos e mantêm o norte institucional. 

As linhas gerais da metodologia Balanced Scorecard são utilizadas como base para 
garantir que as estratégias sejam traduzidas em metas que direcionem o comportamento 
e o desempenho. Os objetivos estratégicos de Bio-Manguinhos são classificados à luz de 
quatro perspectivas, a saber: cliente; responsabilidade financeira: processos internos; 
aprendizado, conhecimento e inovação. 

O mapa estratégico (Figura 1), que apresenta as macroestratégias institucionais, é o 
referencial para o alinhamento de toda a instituição, Para cada perspectiva foram defini- 
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dos temas ou palavras-chave, totalizando 12, que reúnem as questões estratégicas 
centrais; também em cada perspectiva, foram desenvolvidos indicadores específicos, que 
são utilizados como instrumentos de avaliação, medição do desempenho e medição dos 
progressos das estratégias da Instituição. 

* Atente — os temas se referem à garantia da oferta de produtos adequados às neces¬ 
sidades da população, com qualidade, regularidade e melhor relação preço/benefí- 
cio para o cliente; contempla 11 indicadores; 

► responsabilidade financeira - está relacionada à produtividade e às estratégias de 
ampliação de receita para garantir a auto-sustentabilidade institucional; contem¬ 
pla cinco indicadores; 

► processos internos - aponta as estratégias para alcançar a excelência operacio¬ 
nal e indica a infra-estrutura e tecnologias estratégicas necessárias; contempla 
21 indicadores; 

► aprendizado, crescimento e inovação — relaciona-se à motivação dos funcionários, 
à utilização das habilidades e conhecimentos estratégicos de cada um, necessários 
para o alcance da visão; contempla nove indicadores. 

A freqüência — trimestral, semestral ou anualmente - com que ocorre a avaliação de 
cada indicador varia de acordo com a natureza do trabalho desenvolvido. No Anexo 2, 
são apresentados os indicadores para cada perspectiva, a periodicidade e a formula ado¬ 
tada para avaliação. 

O trabalho de desdobramento das estratégias foi complementado com um outro 
instrumento gerencial, organizado e implementado em 2003, para manter alta a motiva¬ 
ção dos funcionários; o Programa de Produtividade e Qualidade (Proqual). Este progra¬ 
ma preconiza que se alcancem as metas institucionais, compostas de metas estratégi- 
cas, globais e departamentais, as quais são desenvolvidas tendo sempre em vista a 
superação das perspectivas e indicadores estabelecidos no mapa estratégico. Como a 
meta global e as metas departamentais do Proqual são interdependentes, o interesse 
para que elas sejam superadas é geral, contando com a contribuição de todos. 

Dessa forma, o Proqual é uma ferramenta motivacional, que norteia a premiação dos 
funcionários para atingira superação das metas. Em 2003, foram acompanhados 28 indi¬ 
cadores estratégicos, 30 iniciativas globais e 78 departamentais. Os resultados foram consi¬ 
derados altamente satisfatórios para a instituição, que alcançou todas as metas institucio¬ 
nais e departamentais e um clima de motivação dos funcionários altamente positivo. 

Bío-Manguinhos também busca se inserir no contexto das políticas governamentais 
na área de gestão pública e vem participando do Programa de Qualidade de Serviço 
Púbhco (PO SP), desde o ano de 2003, quando obteve a classificação C, status ainda 
inicial. Esse programa de gestão pública tem foco em resultados e é orientado para o 
cidadão. Procura acompanhar o estado da arte da gestão com o pensamento contempo¬ 
râneo sobre excelência em gestão, composto por sete critérios: liderança; estratégias e 
planos; clientes; informação; pessoas; processos; resultados. 
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Figurai - Mapa estratégico de Bio-Manguínhos 
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Por ser importante para a imagem da instituição, foi definido como meta o reconhe¬ 
cimento de excelência de gestão pública até 2006, e, para a consecução desse objetivo, é 
necessário buscar a integração e motivação institucional de alto nível. 

Gestão administrativa 

Dinâmica dos modelos de gestão administrativa adotados em Bio-Manguinhos, com 
especial ênfase na perspectivas de responsabilidade financeira e processos internos 

Os objetivos institucionais e especialmente a natureza dos trabalhos voltados para 
atividades de desenvolvimento tecnológico e produção industrial vêm determinando uma 
preocupação contínua de se estruturar e conferir às funções administrativas um espaço 
próprio especializado que realize uma gestão adequada das atividades finalísticas. Bio- 
Manguinhos, ao final dos anos 80, jã se apresentava como a unidade técnica mais descen¬ 
tralizada da Fiocruz, autônoma nas atividades de compras, finanças e administração de 
pessoal, Este avanço rumo à autonomia das atividades administrativas, no entanto, ocor¬ 
reu marcado por rígidos limites, por um lado, em virtude do contexto político-institucional 
da Fiocruz, que privilegiava a homogeneidade dos arranjos estruturais e administrativos 
de suas unidades técnico-científicas, independente mente das suas peculiaridades e reque¬ 
rimentos; por outro, fortemente regulamentado pelas regras gerais do serviço público 
quanto a compras, finanças e pessoal. Mesmo premido entre esses doís marcos, o Instituto 
consolidou sua estrutura administrativa, base de sustentação que se verificou mais tarde 
como fundamental ao crescimento que apresentaria no futuro. 

Em meados da década de 90, por causa de uma grave crise institucional, motivada 
pela queda abrupta de seus indicadores de qualidade e produtividade, e diante do desafio 
de implementar as operações industriais do Centro de Processamento Final de imunobi- 
ológicos (CPFl), Bio-Manguinhos deu partida a um projeto de desenvolvimento instituci¬ 
onal, focalizando questões estruturais, organizativas e de gestão administrativa, Bus¬ 
cou analisar experiências bem-sucedidas na produção pública de vacinas no contexto 
mundial e, a partir de um projeto aprovado pelo CNPq e com apoio de consultores da 
Opas/OMS, profissionais de Bio-Manguinhos visitaram laboratórios públicos produtores 
de vacinas, localizados na Indonésia, África do Sul, México e EUA. Esses laboratórios 
foram selecionados por serem considerados de referência na produção pública de vacinas 
e, nessa pesquisa, foram coletados importantes subsídios para o desenho de um modelo 
organizacional adequado às atividades de Bio-Manguinhos. 

O projeto foi levado adiante alguns anos depois, tendo importantes apoios políticos 
e técnicos de outros setores da Fundação, que permitiram o aprofundamento e justifica¬ 
ção do modelo, culminando, em 1997, com a aprovação, pelo Conselho Deliberativo da 
Fiocruz. de um novo modelo de gestão para Bio-Manguínhos, Q modelo estava baseado 
em quatro pilares: 

► Bio-Manguinhos deveria atingir a situação de auto-sustentabilidade econômica 
em cinco anos; a partir de 1998, as atividades de produção não seriam financiadas 
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por intermédio dos recursos do tesouro, retendo, em contrapartida, a totalidade 
dos recursos provenientes da entrega de vacinas e reativos para diagnóstico ao MS 
e outros programas de saúde. 

► As relações entre a Flocruz e Bio-Manguinhos seriam reguladas por compromissos 
anuais de gestão, baseados no estabelecimento de responsabilidades mútuas, indi¬ 
cadores estratégicos e operacionais que permitissem à Fiocruz acompanhar o de¬ 
sempenho e as atividades centrais do Instituto. 

► O diretor de Bio-Manguinhos não seria mais eleito pelos funcionários, conforme 
regra geral para as unidades técnicas da Fiocruz, mas sim recrutado no mercado e 
selecionado pelo presidente da Fiocruz segundo critérios estabelecidos pelo Conse¬ 
lho Superior de Administração da Unidade. 

► Seria criado o Conselho Superior de Administração (CSA), órgão responsável pelas 
deliberações estratégicas e políticas do instituto. 

Embora esse novo modelo tenha sido desenhado para ser implantado a médio prazo, 
todos os pontos previstos foram implementados, assim como as metas qualitativas e 
quantitativas, que foram alcançadas antes do prazo previsto. Hoje, as atividades de 
produção são auto-sustentáveis e Bio-Manguinhos ainda retorna recursos à Fiocruz em 
patamares definidos no Termo Anual de Compromisso de Gestão. 

O instituto apresentou, na última década, um impressionante crescimento, sejam 
quais forem os critérios adotados. As atividades laboratoriais, predominantes nos pri¬ 
mórdios do Instituto, não se comparam às complexas atividades industriais de Bio- 
Manguinhos. Essas atividades, inseridas em contexto de intensa e rápida evolução tec¬ 
nológica, requerem outro patamar e mecanismos de gestão administrativa. 

Em 2002, dando curso ao processo de reconversão institucional iniciado com a 
implantação do novo modelo de gestão e que ainda hoje faz parte da sua agenda, Bio- 
Manguinhos reformou a sua estrutura organizacional, buscando maior funcionalidade 
e distribuição de responsabilidades, num esforço de adequação aos novos requisitos e 
desafios de manter-se como instituição pública, com finalidades igual mente públicas, 
cujas atividades, no entanto, devem se dar em níveis de produtividade, excelência econô¬ 
mica e operativa próprios do setor privado. Além disso, o orçamento da instituição é 
estruturado em projetos e atividades, em nível de departamento e setorial, correlaciona¬ 
dos aos temas e objetivos estratégicos institucionais. 

A nova estrutura organizacional da unidade contempla quatro áreas: produção; 
desenvolvimento tecnológico; qualidade e gestão. 

A formulação política, administrativa e tecnológica da unidade é realizada pelo 
Diretor, executivo principal do Instituto, que é auxiliado em suas funções pelas asses- 
sorias de Planejamento, Gerência de Projetos, Clínica e Estudos Clínicos, Acompanha¬ 
mento e Avaliação. Sob sua subordinação, opera a vice-diretoria de gestão e mercado, 
responsável pelas áreas de recursos humanos, finanças, compras, engenharia, manu¬ 
tenção e mercado, e a vice-diretoria de produção, responsável pelas atividades de pro¬ 
dução da unidade. 
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Gestão de recursos humanos com ênfase na perspectiva aprendizado, 
crescimento e inovação 

A gestão dos recursos humanos é, nesta nova fase, fator crítico das atividades de 
Bio-Manguinhos. Essa necessidade, peia excelência na administração de seus recursos, 
amplia a já existente tensão entre os requerimentos de uma indústria, premida pela 
necessidade constante de inovação e desenvolvimento de novos produtos T e os marcos 
regulatórios da administração pública. Para contornar esse obstáculo, o Instituto vem, 
proativamente, buscando alternativas, algumas heterodoxas, como terceirização de pes- 
soai, para operar o maior complexo industrial de vacinas da América Latina dentro dos 
parâmetros de qualidade e produtividade colocados pelo setor 

Bio-Manguinhos tem hoje em seu quadro muito menos funcionários do sistema 
Regime Jurídico Único (RJU) do que possuía hã dez anos, embora tenha aumentado sua 
produção e faturamento mais de dez vezes nesse mesmo período. Essa lacuna de profis¬ 
sionais e funcionários foi preenchida à medida das necessidades de crescimento e t atu¬ 
almente, somente um terço de seu efetivo é composto por funcionários públicos; os 
demais são funcionários terceirizados ou por contratos de serviços. 

À complexidade tecnológica e de gestão de Bio-Manguinhos vem aumentando a 
necessidade de se buscarem recursos humanos especializados, mas, nesta área específi¬ 
ca, são inexistentes, pois apenas o Instituto Butantan e Bio-Manguinhos têm produção 
de vacinas para uso humano em escala Industrial. Por esse motivo, vêm-se investindo 
crescentes volumes de recursos na formação e atualização dos recursos humanos, sem 
diferenciação ou discriminação de vínculos, reconhecendo-se que uma melhor qualifica¬ 
ção de pessoal é de fundamental importância para o futuro institucional. 

Foi estruturado e organizado em 2002, dentro da própria unidade, um curso de 
Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiológicos, em colaboração com o institu¬ 
to Oswaldo Cruz; curso este já aprovado pela Capes. Além disso, vários profissionais 
estão cursando especialização, mestrado e doutorado em suas áreas de atuação. No 
Gráfico 1, é apresentada a situação atual de qualificação dos funcionários de Bio-Man¬ 
guinhos, e pode-se observar a presença de um significativo número de profissionais com 
cursos de mestrado (64 - 11% da força de trabalho, entre concluídos e por concluir), 
doutorado (22 - 4% da força de trabalho, entre os concluídos e por concluir) e pás- 
douto ra do (4 profissionais). Em se tratando de uma instituição majoritariamente volta¬ 
da para atividade fabril, a presença de um contingente enorme de profissionais com pós- 
graduação confere maior segurança e confiabilidade nas atividades desenvolvidas atu¬ 
almente e no futuro institucional. 

A política de renovação de pessoal é atendida por um programa de sucessão geren¬ 
cial que alcança todos os níveis de supervisão e gerência e tem o objetivo principal de 
evitar descontinuidade das atividades causada por saída de profissionais experimenta¬ 
dos. Outro programa destinado à formação de técnicos e profissionais multifuncionais 
tem como objetivo desenvolver o potencial existente em cada funcionário em áreas 
distintas, permitindo fortalecer a base de conhecimentos de todo o quadro de pessoal. 
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Gráfico 1 - Perfil educacional dos funcionários de Biü-Manguinhos* 


4(1%) 13(3%) 

Doutorando Doutor 4 (1%) 



* Total de funcionários = 580 Ü00%> 

Gestão de compras, engenharia e manutenção, com ênfase 
na perspectiva processos internos 

Nas atividades de compras, nacionais e internacionais, não são poucas as dificulda¬ 
des e inflexibilidades impostas pela Lei 8 . 666 . De toda a sorte t muito tem sido feito no 
desenvolvimento de novos fornecedores e, mais recentemente, têm-se dirigido recursos e 
prioridade para a certificação de fornecedores, A redução de itens de estoque e mudança 
na concepção de almoxarifado, de área de estocagem para área de distribuição, são 
prioridades atuais e vêm sendo gradativamente implementadas, realizando-se a sintonia 
fina entre as atividades de Planejamento e Controle da Produção (PCP) e suprimentos. 
Essa estratégia, no entanto, precisa ser sustentada por um fluxo de caixa firme que 
permita boas negociações, de preços, qualidade e prazos, baseadas na relação de confian¬ 
ça entre cliente e fornecedor 

Um dos mais agudos problemas enfrentados por Bio-Manguinhos se deu na passa¬ 
gem da condição de laboratório para indústria. Estruturar um departamento de enge¬ 
nharia e manutenção industrial se colocava como uma exigência. Com apenas três 
engenheiros em seus quadros, o Instituto fomentou e apoiou a formação de uma coope¬ 
rativa de engenheiros, muitos deles prestadores de serviços, envolvidos com o projeto 
industrial de Bio-Manguinhos desde a sua concepção. Hoje, a cooperativa é a principal 
fornecedora de serviços nesse campo para a unidade. 

Gestão de mercado com ênfase na perspectiva clientes 

Em 1997 foi criada uma área de comercialização, incumbida de restabelecer boas 
relações com os principais clientes, maculadas, prindpalmente, pela crise de confiabili¬ 
dade provocada pelos problemas que se sucederam nos inícios dos anos 90. Com a 
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certificação de Bio-Manguínhos t em 1999, pela OMS f como produtor e fornecedor ínter- 
nacional da vacina contra a febre amarela, essa unidade comercial foi ampliada e, a 
partir de então, vem cumprindo importante papel na consolidação da posição de Bio- 
Manguinhos como principal fornecedor dessa vacina para a Opas/OMS, Unicef e OMS. 

Gestão de projetos biotecnológicos com ênfase na perspectiva processos internos 

As atividades de desenvolvimento tecnológico sempre ocuparam espaço importante 
em Bio-Manguinhos, e essa éuma das razões da alta qualidade das vacinas produzidas 
no Instituto. Inúmeros projetos de inovação incremental forneceram informações e da¬ 
dos para melhoria dos processos de produção, termoestabilidade das vacinas, metodolo¬ 
gias de controle de qualidade, cuja lista é apresentada no Anexo 1. 

Três desses projetos incrementais resultaram em grande impacto e extrapolaram 
a instituição: 

► a nova formulação potenciada do tipo 3, da vacina contra a poliomielite, que foi 
adotada pelo PNI e seiviu para conseguir a erradicação dessa virose do país em 
1987; posteriormente foi adotada pela Opas/OMS para toda a América e pela OMS 
para todos os países do mundo; 

► melhoria da termoestabilidade da vacina contra o sarampo (cepa Biken 70), que foi 
utilizada largamente no país, contribuindo para erradicar a virose; 

► melhoria dos processos de produção e desenvolvimento de apresentação em menor 
dose da vacina contra a febre amarela, atividade que recebeu a certificação de BFF 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e da OMS, em 2001; desde 
então, Bio-Manguinhos forneceu essa vacina para mais de quarenta países. 

Com a finalidade de conseguir maior efetividade e melhores resultados dos investimen¬ 
tos realizados em projetos de inovação tecnológica, Bio-Manguinhos decidiu aperfeiçoar os 
processos internos de inovação tecnológica e organizou um grupo de gestão de projetos 
biotecnológicos. Atualmente, todas as atividades de inovação tecnológica de produtos, de¬ 
senvolvimento de novas metodologias de produção e controle de qualidade, os estudos pré- 
clínicos e de campo, são organizadas em forma de projetos, com detalhamento de todas as 
atividades, cronogramas e orçamentos, e que deve estar contemplado no Planejamento 
Estratégico, Desta forma, a expectativa é permitiram melhor acompanhamento, monitora¬ 
ção, avaliação de diferentes projetos em desenvolvimento em Bio-Manguinhos. 

Para que Bio-Manguinhos atinja um padrão de competitividade tecnológica e eco¬ 
nômica internacional, faz-se necessária a superação da expectativa dos clientes, dentro 
dos prazos definidos, dos padrões de qualidade e usando os recursos de forma otimizada. 
Principalmente por estar inserido em uma área emínentemente tecnológica, a sobrevi¬ 
vência de Bio-Manguinhos depende de sua agilidade e competência para alcançar melho¬ 
res resultados. Nessa área. a garantia do sucesso não está apenas em seguir à risca as 
modernas teorias de administração, mas também na habilidade e versatilidade para 
gerenciar temas pouco difundidos, 

O gerenciamento de projetos pode identificar e controlar as limitações inerentes a 
cada atividade com vistas a proporcionar um foco em prioridades e objetivos para que a 
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comunicação, a coordenação e o controle sejam eficientes. Pode. ainda, fortalecer a 
atividade de planejamento, promover uma melhor administração de mudanças e atuar 
nos processos decisórios. Garante, portanto, um maior número de projetos bem-sucedi¬ 
dos em virtude da melhoria no desempenho, do aumento da eficiência e da eficácia. 

Em Bio-Manguinhos, os projetos estão institucionalizados de acordo com os objeti¬ 
vos estratégicos e os temas definidos em cada perspectiva do mapa estratégico (Figura 1) 
da unidade, destacando-se o tema tecnologia estratégica, que enfoca desenvolvimento 
tecnológico, transferência de tecnologia, alianças estratégicas, infra-estrutura tecnoló¬ 
gica e tecnologia proprietária. Além disso, os projetos são selecionados conforme os 
seguintes critérios: existência de demanda por parte do MS; estágio do desenvolvimento 
tecnológico; existência da capacidade e projeção tecnológica para chegar ao produto; 
estudo da viabilidade tecnológica (inclusive para utilização) e econômica; capacidade de 
gerenciamento e financiamento. 

Esses projetos estão estruturados de maneira a atender prioritariamente o desenvol¬ 
vimento de vacinas, reativos para diagnóstico e biofármacos, alinhados com as deman¬ 
das e programas do MS, referentes a doenças de alto impacto em saúde pública como 
malária, leishmaniose, dengue, Aids e biofármacos de interesse. 

Os projetos de inovação tecnológica são organizados levando-se em conta o respectivo 
estágio de desenvolvimento, possibilidade de alcance das metas estabelecidas, sendo, nessa 
perspectiva, considerada fundamental a busca de resultados de produtos. Os projetos orga¬ 
nizam-se em quatro fases - preparação, estruturação, desenvolvimento e encerramento 
determinadas a partir da cadeia de definições de atividades que originam a pesquisa, e a 
finalizam em um produto para o mercado. As fases exigem um gerenciamento específico, 
dentro de um controle institucional, que objetiva a conclusão pragmática do projeto. 

Essa administração é feita pela Gerência de Projetos, constituída por uma equipe que 
utiliza os conceitos básicos de gerenciamento do Project Management Institute (PMBOK 
Guide, 2004), com o objetivo de planejar, acompanhar, apoiar e avaliar os projetos, com 
ampla participação de todos os envolvidos, de acordo com as seguintes atividades principais; 
a) seleção dos projetos prioritários a partir de critérios pré-definidos; b) registro institucional 
dos projetos; c) elaboração do planejamento dos projetos, incluindo cronograma físico-fi- 
nanceiro; d) acompanhamento dos projetos mediante análises periódicas de viabilidade téc¬ 
nico-económica, identificando os pontos críticos e garantindo o desenvolvimento dentro da 
regulamentação específica para cada produto; e) elaboração de dossiês tecnológicos padroni¬ 
zados visando ao registro dos produtos; f) gestão de parcerias institucionais e empresariais; 
g) captação de recursos externos para financiamento de projetos prioritários. 

No Anexo 3, estão listados os principais projetos de inovação tecnológica, na área de 
vacinas, conduzidos e coordenados pelo grupo de Gestão de Projetos. 

• 

ENTREGA DE VACINAS AO PMI 

A entrega de vacinas expressa o resultado numérico final da atividade produtiva. Do 
início de uma produção até a entrega ao cliente final, que no caso de Bio-Manguinhos é o 
FNI, leva até seis meses. A série histórica de entrega de vacinas dos últimos 1 7 anos -1987 
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a 2003 - aponta as variações dos quantitativos de entrega de vacinas por Bio-Manguinhos 
ao MS ocorridas nesse período e explicita as causas dessas variações (Tabela 1): 

► As produções das vacinas contra cólera e febre tifoide foram interrompidas respectiva- 
mente em 1992 e 1993, por solicitação do PNI. 

► As vacinas contra a meningite meningocócica, sorogrupos A e C. A produção destas 
vacinas, com os dois sorogrupos, teve início em 1976 e se estendeu até 1990. A partir de 
1990 até 1996, foi produzido apenas o sorogrupo C, pela ausência de sorogrupo A no país. 
Em 1991, foram observadas algumas reações adversas compatíveis com a vacinação na 
região de Campinas e a produção dessa vacina foi temporariamente suspensa em 1997, 
sendo retomada em 2000, com produção da vacina com sorogrupos A e C. 

► A análise dos números totais anuais mostra que, em alguns anos (1988,1992,1996), 
houve menor entrega de vacinas, devido a quebras de produção. 

► A vacina contra o sarampo em apresentação de 20 doses foi substituída pela apresen¬ 
tação de cinco doses em 1991. Houve problemas de produção em 1992 e quase nenhuma 
produção em 1993, ta mbém decorrente de quebras de produção. 

► O laboratório da vacina contra poliomielite teve que interromper suas atividades de 
1990 a 1993, por causa de um incêndio que destruiu as suas instalações. Retomou suas 
atividades em 1 997, normalizando suas operações, atingindo um recorde de produção 
em 2002, com mais de 64 milhões de doses, representando mais do que o dobro da sua 
capacidade nominal de produção. 

► A vacina contra a febre amarela em apresentação de 50 doses Foi, a partir de 2000, 
gradativa mente substituída pela de cinco doses. É importante registrar que, em virtude 
da infestação da maioria das regiões geográficas do país pelo vetor urbano da febre 
amarela, oAedes aegypti. o PNI solicitou, em 1999, a produção de 100 milhões de doses 
da vacina contra a febre amarela, Bio-Manguinhos dobrou a linha de produção de con¬ 
centrado virai, implantou regime excepcional de trabalho, sem feriados e finais de sema¬ 
na, e conseguiu produzir o concentrado em quantidade suficiente para 100 milhões de 
doses. Contudo, no terceiro trimestre daquele ano, o PNI solicitou que o quantitativo de 
doses fosse diminuído, pois o estoque de vacinas já era suficiente para fazer frente a 
qualquer ameaça de reurbanização da virose; ainda em 1999, foram entregues 65 mi¬ 
lhões de doses, um número recorde de vacinas. 

► Os quantitativos em doses produzidos em 1996 foram sígnificativamente baixos, em 
decorrência de várias dificuldades operacionais de grande magnitude que culminaram 
em uma crise institucional, no bojo da qual foram iniciadas discussões para mudança 
de formas de gestão que ocorreram em 1997, Desde então, com a introdução de novas 
sistemáticas de trabalho, houve gradativa melhora de desempenho das atividades 
produtivas. Os números ainda variam para menos, como em 2001, mas os motivos são 
a existência de grande estoque de vacinas e a mudança gradativa da apresentação da 
vacina contra a febre amarela de 50 doses para cinco - em menor apresentação, menor 
desperdício no campo e menor solicitação do produto pelo MS. 
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► Em 1999, Bio-Manguinhos iniciou o fornecimento da vacina contra Haemophilus 
influenzae, tipo b (Hib), resultante do acordo de transferência de tecnologia estabelecido 
com o laboratório GlaxoSmithKline (GSK), e, a partir de 2002, ela passou a compor a 
vacina tetravalente-DTP+Hib. A DTf; que élíquida, é utilizada para reconstituira 
vacina Hib, que é liofilizada; dessa forma, a criança recebe quatro antígenos protetores 
em uma só aplicação, A DTP é fornecida pelo Instituto Butantan em forma concentrada 
e Bio-Manguinhos realiza a formulação, envase e empacota com a Hib. 

No ano de 2003, Bio-Manguinhos produziu toda a quantidade da vacina Hib de que se 
precisava para compor a vacina tetravalente (DTP-l-Hib), porém, como houve quebra de 
produção da vacina DTP pelo Instituto Butantan, a entrega ficou abaixo da necessidade. 

Os números da série histórica apresentada na Tabela 1 devem ser analisados no 
contexto do quadro epidemiológico e tecnológico do país. Indicam a evolução qualita¬ 
tiva e quantitativa da produção de vacinas em Bio-Manguinhos. As vacinas, como 
febre tifóide e cólera, que eram utilizadas depois das inundações, mas que não eram 
eficazes, deixaram de ser produzidas. Os números indicam a busca pela escala de 
produção — essencial para diminuir os altos custos fixos — e as apresentações das 
vacinas buscam contemplaras necessidades do campo. Foram incorporadas novas 
vacinas de tecnologia mais complexa, com valor agregado maior, significando expres¬ 
siva economia em divisas para o país. 

Nos anos recentes, as respostas adequadas à demanda do PNI, com entregas oportu¬ 
nas dos compromissos assumidos, vêm possibilitando melhorar e aumentar a confiabi¬ 
lidade das atividades e produto final de Bio-Manguínhos, 

INDICADORES DAS ATIVIDADES DE BIO-MANGUINHOS -1997-2003 

A análise do quadro de indicadores (Anexo 2) de Bio-Manguinhos permite concluir 
que houve melhorias de desempenho quando medido por diferentes indicadores, que 
virão expostos a seguir. 

Além da variação de números de doses de vacinas entregues para o PNI, já comenta¬ 
da e explicada anteriormente, o indicador percentual de custo de pessoal em relação à 
receita líquida mostra uma evolução excepcional: em 1 997, o percentual foi de 77%, no 
ano seguinte baixou para 43% e nos anos subseqüentes ficaram abaixo de 15%, o que é 
altamente satisfatório. A melhoria desse indicador se deveu ao início do fornecimento da 
vacina Hib, um produto de alto valor agregado. 

O indicador faturamento líquido por empregado também mostra uma evolução 
altamente positiva, a partir de 1998, quando se iniciou a entrega da vacina Hib. Os 
resultados crescentes a partir do ano 2000 significam que está havendo maior efetivida¬ 
de das operações, menores perdas operacionais e que, proporcionalmente aos anos ante¬ 
riores, um menor número de funcionários vem obtendo os mesmos resultados. 

O índice de desenvolvimento de recursos humanos, medido pelo número de cursos 
de treinamento pelo universo de funcionários, mostra tendência de crescimento - em 
2003 foi muito maior do que a soma dos dois anos anteriores -, demonstrando a preocu¬ 
pação institucional com a qualificação dos seus funcionários. 
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O indíce de P&D tem tendência de crescimento; nos últimos sete anos, foram lança¬ 
dos 16 novos produtos, sendo 13 reativos para diagnóstico laboratorial e três novas 
vacinas (contra febre amarela em apresentação de cinco doses; Hib e a vacina tetravalen¬ 
te), que são números muito positivos. 

A taxa de acidentes de trabalho, medida a partir de 1999, ainda se mantém estável. 
Existe um trabalho sistemático e ativo do grupo de segurança de trabalho, que deve 
apresentar resultados positivos, devendo diminuir a taxa de acidentes nos anos vindouros. 

CONCLUSÕES 

A evolução de Bio-Manguinhos vem se procedendo de tal modo que possa enfrentar 
os desafios para atender as novas demandas geradas pelo quadro epidemiológico nacio¬ 
nal e os avanços científicos e tecnológicos da área. Os investimentos necessários para 
dotar o Instituto de adequada infra-estrutura laboratorial e de apoio vêm sendo realiza¬ 
dos pelo governo federal. Interna mente, as avaliações e indicadores diversos indicam que 
o modelo de gestão implementado desde 1997, com fortalecimento da gestão em todos os 
níveis, melhoria do perfil de qualificação do pessoal, desenvolvimento do piano estraté¬ 
gico, tem propiciado impacto positivo para Bio-Manguinhos. 

Assim, pode-se afirmar que: 

► existe confiança dos setores do governo federal na capacidade de resposta de Bio- 
Manguinhos, pelos resultados já demonstrados; 

► a credibilidade da população foi, igualmente, conquistada, havendo a percepção de 
que a qualidade dos produtos produzidos por Bio-Manguinhos é similar à daqueles 
produzidos pelas multinacionais; 

► as premissas básicas de auto-sustentabilidade econômica das atividades produti¬ 
vas foram alcançadas; 

► as incorporações de novas tecnologias de produção via transferência de tecnologia 
de novos produtos de alto valor agregado têm contribuído para melhorar o desem¬ 
penho institucional; 

► a criação do grupo de gestão de projetos biotecnológicos está fortalecendo as ativi¬ 
dades de desenvolvimento tecnológico e permite vislumbrar o desenvolvimento 
autóctone de importantes vacinas e de novos reativos para diagnóstico laboratori¬ 
al em futuro próximo; 

► a inovação tecnológica tem necessidade de um laboratório de protótipos, cujas 
instalações devem cumprir as normas de BPF; 

► os importantes investimentos que estão sendo realizados nas novas instalações 
laboratoriais, cumprindo as normas de BPF, permitirão consolidar as atividades de 
produção de novas vacinas, como a tríplice virai; 

► os recursos humanos estão sendo qualificados para os desafios das próximas décadas. 

O novo programa de desenvolvimento de vacinas organizado pela presidência da 
Fiocruz, o Programa de Desenvolvimento Tecnológico de insumos para Saúde (PDTIS), 
deverá aportar importantes tecnologias para Bio-Manguinhos. Além disso, parece muito 
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mais clara a intenção do governo federal de investir na inovação tecnológica de vacinas, 
em virtude, especialmente, das discussões sobre Inovação Tecnológica de Insumos para 
a Saúde, organizadas pela presidência da Fundação. 

Finalmente, mas não menos importante; as atividades desenvolvidas por Bio-Man- 
guinhos são estratégicas para o país, e é necessário dotar o Instituto de instrumentos 
legais que flexibilizem a administração de suas atividades, hoje uma importante indús¬ 
tria de produção de vacinas para uso humano e reativos para diagnóstico laboratorial. 
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ANEXO 1 - INOVAÇÃO INCREMENTAL DE VACINAS 

I. Estudo de imunogenicidade da vacina contra o sarampo, cepa CAM 70, produzida no 
Brasil. Concluído em 1981. 

2 Desenvolvimento da metodologia de controle de qualidade da vacina contra a febre 
amarela em cultura de células. Concluído em 1982. 

3. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra a poliomielite, de 
vírus vivos atenuados. Concluído em 1984. 

4. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra a febre amarela. 
Concluído em 1985. 

5. Desenvolvimento da metodologia de controle de qualidade da vacina contra a febre 
amarela etn cultura de células. Concluído em 1985. 

6 . Desenvolvimento de uma nova formulação da vacina contra a poliomielite, com o 
componente tipo 3, potendada. Concluído em 1986. 

7. Desenvolvimento de um novo termoestabilizador da vacina contra o sarampo. Con¬ 
cluído em 1994. 

8 . Desenvolvimento de um novo ciclo de liofilização da vacina contra o sarampo. Con¬ 
cluído em 1994. 

9. Desenvolvimento de tecnologias de produção da vacina contra a febre amarela em 
Cultura de Células Fibroblãsticas de Pinto. Concluído em 1995. 

10. Desenvolvimento de tecnologias de produção da vacina contra o sarampo em garra¬ 
fas roller. Concluído em 1997. 

II. Estudo de campo da vacina contra o sarampo, cepa CAM 70, para definição de dosa¬ 
gem da vacina. Concluído 1997. 

12. Aperfeiçoamento do processo de produção da vacina contra a febre amarela, etapa de 
obtenção da suspensão virai. Concluído em 1998. 

13. Desenvolvimento de tecnologias de formulação e liofilização para apresentação da 
vacina contra a febre amarela em cinco doses. Concluído em 1999. 

14. Padronização de técnicas de controle de qualidade de endotoxina e ovoalbumina da 
vacina contra a febre amarela. Concluído em 1999. 

15. Padronização de técnicas de identificação e determinação de polissacarídeo livre por 
método Elisa. Concluído em 1999. 

16. Padronização de técnicas de controle de qualidade de leucose aviária em Elisa. Con¬ 
cluído em 2000. 

17. Padronização de técnicas de determinação de polissacarídeos por cromatografia lí¬ 
quida da vacina contra Haemophüus influezae, tipo B. Concluído em 1999. 

18. Padronização de técnicas de determinação de peso molecular de polissacarídeos de 
Haemophüus influenzae, tipob. Concluído em 1999. 

19. Padronização de metodologias de controle de qualidade in vitro da vacina DTE Con¬ 
cluído em 2000. 
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20- Desenvolvimento da vacina tetravalente DTF+Hib; estudos clínicos de ímunogenici- 
dade. Concluído em 2000. 

21 . Padronização de técnicas de TOC para controle de qualidade de águas purificadas. 
Concluído em 2001. 

22. Estudo de imunogenicidade da cepa Matsuura, vacina contra a rubéola. Concluído 
em 2001. 

23. Estabelecimento de um novo lote-semente para produção da vacina contra a febre 
amarela. Concluído em 2001. 

24. Padronização de técnicas de TOC para controle de qualidade de águas purificadas. 
Concluído em 2001. 


373 


ANEXO 2 - INDICADORES ESTRATÉGICOS DO MAPA ESTRATÉGICO DE BIO-MANGUINHOS 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 



374 











DESENVOLVIMENTO E PftOÍJOÇÃO DE VACINAS NO tNSTITUTG DE TECNOLOGIA EM IMUNOBIQ LÓGICOS, 



3F5 































ANEXO 2 - INDICADORES ESTRATÉGICOS DO MAPA ESTRATÉGICO DE BIO-MANGUINHOS (continuação) 


VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 



376 








DE3ENVOLVÍMEPÍTO E PRODUÇÃO DE VACINAS RO J HSTITUTD DE TECNOLOGIA £M FMU NQBIQIDGICQ5, 


ANEXO 3 - PROJETOS DE DESENVOLVIMENTO TECNOLÓGICO DE VACINAS 

► Bacterianas; 

► vacina aprimorada contra jV. meningitidis, sorogrupo B; 

► vacina C, N. meningitidis, sorogrupo C T conjugada; 

► vacina combinada deM meningitidis, sorogrupo B e C conjugada; 

k otimização de processos de cultivo de N. meningitidis sorogrupos A P C, Y, W135 
em biorreatores; 

. otimização de processos fermentativos para obtenção de polissacarídeos pneumocócicos; 

► vacina heptavalente conjugada contra pneumococos. 

► Virais: 

► vacinas inativadas contra a febre amarela e poliomielite; 

► vacina quimera: vírus amarílico vacinai 17D e dengue; 

► vacina quimera; vírus amarílico vacinai 17D e Plasmodium-, 

► vacina contra febre amarela, apresentação l e 10 doses; 

, avaliação do vírus da caxumba, cepa Jeryl Lynn para a produção de um lote somente 
visando â tríplice virai; 

► vacina contra a febre amarela em CEF (cultura de fíbroblasto de embrião de galinha); 
. expressão e purificação de proteínas do rotavírus, astrovírus e adenovírus: aplicação 

no desenvolvimento de um Elisa para detecção em amostras fecais; 

► caracterização de anticorpos monoclonais contra o vírus da hepatite B (anti-HBs); 
utilização no diagnóstico e no estabelecimento de metodologias de humanização; 

► caracterização genômica e biológica do vírus do sarampo cepa vacinai CAM-70 e 
padronização de metodologias de expressão e purificação de proteínas do sarampo. 

► Tecnologia recombinante: 

► melhoramento da vacina BCG subcepa Moreau; 

* subprojeto 1: avaliação das ORFsda regiãoRDióe RD 1 e reintrodução seletiva de 
genes no BCG; 

. subprojeto 2: desenvolvimento e avaliação preliminar do BCG recombinante expres¬ 
sando listeriolisína como uma alternativa para a vacina contra a tuberculose; 

* avaliação do potencial protetor do BCG recombinante (BCGr) expressando o fragmen¬ 
to B da toxina diftérica; 

* vacina recombinante contra leptospirose humana; 
í protótipo vacinai BCG recombinante pertussis-, 

► produção e purificação em grande escala das proteínas recombinantes não estrutu¬ 
rais NS1 e NS3 do vírus da dengue em Pichia pastoris; 

. produção e purificação em grande escala do fragmento B da toxina diftérica (DTB) 
expressos em E. coli\ , 

► vacina recombinante contra leishmaniose. 

► Tecnologia imunológica; 

► indução de oxido nítrico, proliferação linfocitáría e produção de anticorpos no con¬ 
trole de qualidade da imunogenicidade da fração pertussis da vacina DTP; 
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>estudo colaborativo entre Bio-Manguinhos e Instituto Butantan para a padroniza¬ 
ção e validação de testes alternativos na determinação da imunogenicidade no con¬ 
trole de qualidade da vacina tríplice difteri a - têtana-pertussis (DTP); 

> cinética das respostas imunes inespecíficas e específicas na vacinação contra a 
febre amarela. 
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Desenvolvimento da Produção de 
Vacinas e Soros no instituto de 
Tecnologia do Paraná (Tecpar) 

JúJio Salomão 

Ma ria no de Matos Macedo 

Renato Rau 


INTRODUÇÃO 

o instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar) é uma empresa pública de direito 
privado - com autonomia administrativa e financeira - ligada à Secretaria de Estado da 
Ciência, Tecnologia e Ensino Superior do Paraná (Seti). Além de iniciativas no estado, 
atua também na área da ciência, tecnologia e inovação do país. 

Conta atualmente com cerca de quinhentos trabalhadores entre técnicos de suas 
atividades-fins e pessoa! de apoio administrativo. Cerca de 75% a 80% de seu orçamento 
é gerado internamente pela produção de imunobiológicos, antígenos e prestação de 
serviços tecnológicos (certificação, metrologia, informações tecnológicas e ensaios labo¬ 
ratoriais). 0 aporte direto de recursos do Tesouro Estadual responde pelos 25% a 20% 
restantes, na qualidade de contrapartida pelas atividades típicas de fomento à produção 
e de apoio aos processos de formulação e operacionalização de projetos específicos, 
voltados ao desenvolvimento do Estado, que o Instituto realiza no Paraná, 

O Tecpar já foi credenciado pela ISO 9000/2000 e atual mente encontra-se em fase de 
adaptação às normas de conformidade previstas pela ISO 9001/2000. Essas normas impli¬ 
cam um novo sistema de gestão do órgão, de forma que cada atividade tenha suas metas 
definidas e indicadores que permitam o monitoramento sistemático. Além disso, encontra- 
se em fase final de implantação um sistema ERP de gestão integrada, o que permite a 
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definição de custos por atividade e a integração de processos de compras, suprimentos, 
produção de bens e serviços, estoques, vendas e gestão contábil e financeira. 

O objetivo deste artigo é o de indicar a trajetória do Tecpar na produção de imuno- 
biológicos no contexto histórico do seu desenvolvimento como uma instituição que 
atua não só nessa área, mas também na de prestação de serviços tecnológicos de 
variada natureza. 

0 TECPAR: A IMPORTÂNCIA DE SUA HISTÓRIA 

O início do Tecpar foi em 1940. por meio da criação do Laboratório de Análises e 
Pesquisas (LAP) do Departamento de Agricultura da Secretaria de Obras Públicas, viação 
e Agricultura do Estado. 

Marca a economia paranaense dessa época uma intensa expansão da fronteira agrope¬ 
cuária estadual, prindpalmente com a cafeicultura associada à agricultura de subsistência, 
no norte do estado, e com o início do processo de ocupação do oeste e sudoeste do Paraná. 

Se no estado de São Paulo, até a década de 40, a agricultura e pecuária já contavam 
com o apoio do Instituto Agronômico, do Instituto Biológico e da Escola Superior de 
Agricultura Luiz de Queiroz, no Paraná, onde essas atividades encontravam-se em. forte 
expansão, não existiam ainda Institutos de pesquisa dedicados a este Fim. Havia o 
Departamento de Agricultura, vinculado à Secretaria de Obras Públicas, Viação e Agricul¬ 
tura, duas escolas superiores-veterinária e agronomia-e o Instituto de Química, que 
se ocupavam das atividades de pesquisa e ensino na área agropecuária e industrial. 

Nesse contexto, mediante o Decreto 9.452 de 02/02/1940, o interventor Manoel Ribas 
reorganizou os quadros funcionais do Departamento de Agricultura da Secretaria de 
Obras Públicas, Viação e Agricultura do Estado, designando, entre outros, o químico 
industrial Dulcídio Lacerda para chefiar o laboratório de química e o veterinário e agrô¬ 
nomo Marcos Augusto Enrietti para o laboratório de bacteriologia. A partir de então, 
passou-se à modernização desses laboratórios, incluindo desde a compra de equipamen¬ 
tos até a construção de um prédio apropriado para o futuro LAR 

Com o LAP em operação, começavam a ser trilhados os primeiros passos em direção 
à produção local de imunobiológicos veterinários, atenuando a dependência que o esta¬ 
do tinha do Ministério da Agricultura e todos os problemas de logística de abastecimento 
que, na época, isso implicava. 

Em virtude da contínua e intensa expansão das atividades agropecuárias no Paraná 
e atendendo às necessidades da criação de um órgão especializado, o interventor, por 
meio do Decreto-Lei 13.12 í 941 e sob a orientação do Professor Doutor Marcos Augusto 
Enrietti, transformou o LAP em Instituto de Biologia Agrícola e Animal (IBAA). 

O decreto estabeleceu que o IBAA, além de realizar análises diversas e preparar 
vacinas e quimioterápicos de uso animal, tinha também que desenvolver as seguintes 
atividades, conforme a estrutura organizacional delineada na Figura 1: a) estudar os 
solos do estado e determinar as suas possibilidades para as diversas culturas; b) realizar 
estudos de bacteriologia agrícola e animal; c) analisar produtos vegetais e seu aproveita¬ 
mento industrial; d) estudar e orientar o combate às epifuias, epizootias e organizar 
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campanhas contra as pragas agrícolas; e) estudar os produtos destinados à alimentação 
animal; f) proteger os agricultores e criadores contra as fraudes e adulterações de produ¬ 
tos destinados à agricultura e pecuária; g) estudar e pesquisar alternativas de industri¬ 
alização, transformaçãoe aproveitamento dos produtos de origem animal; h) estudara 
flora e as plantas cultivadas no estado; 1} estudar e determinar as plantas tóxicas e 
medicamentosas relacionadas à agricultura e pecuária; ]} formar e capacitar recursos 
humanos especializados. 

Figura I - Estrutura organizacional do IBBA - 1941 
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Há que se ressaltar que, nessa época, ao contrário do que ocorria com a agropecuá¬ 
ria, o governo do Paraná não possuía diretrizes claras quanto ao fomento da indústria, 
tampouco uma pasta destinada à coordenação dos assuntos referentes à indústria e ao 
comércio no estado, Numa ação antecipatória, Enrietti propôs a criação de um órgão 
público que atendesse - com base em princípios técnicos e científicos - a todos os 
problemas tecnológicos dos segmentos produtivos da economia estadual, a fim de poder 
condensar no seu âmbito ações destinadas à prestação de serviços de fomento tecnoló¬ 
gico no período da Segunda Guerra Mundial (1940-1945) e muito espedalmente após o 
seu término. 

Com essa perspectiva, em 1942, através do Decreto-Lei 110 de 30/12/1942, Manoel 
Ribas, sob a orientação do Professor Marcos Augusto Enrietti, transformou o IBAA no 
Instituto de Biologia e Pesquisas Tecnológicas (IBPT), mantendo a estrutura anterior, 
mas dotando-a de melhores condições físicas e materiais. 
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1 Essa publiuçioi vem percorrendo a história 
do Tçcpar até os dias atuais. A publicação 
Bfàztlm Arctihfàs i ofBiotogyand lechnotogy, 
atua imante ainda editada pelo Instituto, é 
considerada uma das mais relevantes revistas 
científicas de sua área de atuação. 


OIBPT nasceu como uma instituição única que passava a aglutinar os estudos e 
pesquisas nas áreas agropecuária e industrial, sob o mesmo teto e direção. Essa caracte¬ 
rística o diferenciava de seus congêneres nacionais, pois a sua organização e linhas de 
pesquisa foram estabelecidas de tal forma que o IBPT atuava como se fosse uma filial 
híbrida do Instituto de Pesquisas Tecnológicas e do Instituto Agronômico de Campinas, 
em São Paulo. Com esse foco ampliado, em 1944, o IBPT passou a integrar a recém-criada 
Secretaria de Agricultura, Indústria e Comércio, desenvolvendo atividades principalmen¬ 
te nas seguintes áreas; elaboração de mapas geológicos; serviços de prospecção de solos ; 
produção de vacinas e quimioterápicos para uso animal; laboratórios de patologia expe¬ 
rimental; cultivo do Rhizobacter e sua difusão para inoculação de sementes de soja, da 
qual o Paraná, hoje, é um dos maiores produtores nacionais: levantamento climatológi- 
co do estado; cursos de aperfeiçoamento e especialização. A importância dessas ações 
levou, em 1951, à transformação do IBPT em entidade autárquica do estado. 

Em geral, a atuação do IBPT, nos anos 40, foi pautada por dois grandes eixos 
estratégicos de atuação. O Instituto se voltou totalmente para a solução dos proble¬ 
mas regionais, especialmente aqueles que, de alguma forma, colocassem em risco o 
desenvolvimento da agricultura e pecuária, sem descurar das potencialidades emer¬ 
gentes na área industrial. Ademais, como a base científica no estado era incipiente, o 
IBPT adotou a política contínua de formação de recursos humanos nas áreas de quími¬ 
ca, agronomia e veterinária. 

Em 1946, o Instituto prosseguia ampliando suas atividades, equipando seus labora¬ 
tórios e contratando novos pesquisadores. No campo da pesquisa, surgiram algumas 
novidades, entre elas a criação da revista Arquivos de Biologia e Tecnologia com a 
finalidade de divulgar os trabalhos científicos realizados pelo IBPT; a estruturação do 
Serviço de Geologia e a participação de pesquisadores em congressos nacionais. 

Já nos anos finais da década de 40, as Divisões de Biologia Animal, Biologia Vegetal 
e Patologia Experimental - contando com um corpo técnico capacitado e tendo acumu¬ 
lado experiências em anos de pesquisas de campo - começaram a definir mais claramen¬ 
te suas linhas de pesquisa. 

A Divisão de Biologia Animal, responsável pela elaboração de diagnósticos e pela 
produção de vacinas (17.275 ampolas) e quimioterápicos, passou a dedicar-se ao estudo 
e identificação de doenças animais. Em 1949, com auxílio do Dr. Vitor Carneiro, do 
Instituto Biológico de São Paulo, os técnicos dessa Divisão conseguiram identificar o 
surto de encefalomielite que vinha atacando o rebanho eqüino do estado. Durante trinta 
dias, Carneiro e os técnicos do IBPT percorreram o interior coletando material, que, mais 
tarde, foi testado no Instituto Biológico de São Paulo, visto que o IBPT não possuía em 
seu biotério cobaias para realizar os seus experimentos. Prosseguia o levantamento 
estatístico das helmintoses, trabalho que subsidiava as ações do serviço sanitário ani¬ 
mal, na época coordenado pela Secretaria de Agricultura. 
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A Divisão de Patologia Experimental, recém-criada, surgiu da fusão dos serviços de 
anatomia patológica e de química biológica a fim de realizar estudos nas seguintes 
áreas: fisiologia e funções dos órgãos de animais e plantas; hormônios, vitaminas, 
antibióticos, enzimas, alcalóides e outras substâncias com ação fisiológica ou farmaco¬ 
lógica de origem animal ou vegetal, especialmente nos campos da biologia, microbiolo- 
gia, farmacologia, toxicologia, histologia etc,; patologia das doenças de origem desco¬ 
nhecida. Cabia-lhe ainda realizar estudos na área de química fisiológica e análises de 
substâncias orgânicas e inorgânicas do sangue, urina e órgãos animais para fins cientí¬ 
ficos e de diagnóstico. 

Nessa época, ocorreu a incorporação da produção de vacinas de uso humano. Foram 
mantidos entendimentos com a Secretaria de Saúde para a transferência do setor encar¬ 
regado da produção de vacina anti-rábica humana para o IBFT 

Em linhas gerais, até a década de 60, o IBPT seguiu uma trajetória com duas verten¬ 
tes. De um lado, a consolidação de algumas áreas de atuação, principalmente aquelas de 
assessora mento técnico ao setor industrial e agropecuário, corporificado nas Divisões de 
Química, Solos, Combustíveis, Mineralogia e Geologia e Divisão de Biologia Animal, De 
outro, o fortalecimento de duas Divisões-Patologia Experimental e, em menor escala. 
Biologia Vegetal - que, pela própria característica das áreas em que atuavam, acabaram 
formando um núcleo de pesquisa básica dentro do IBPT 

A Divisão de Biologia Animal, chefiada por Astolpho de Macedo, consolidava-se no 
estudo e diagnóstico das doenças causadas por vírus e na fabricação de vacinas e quimi- 
oterápicos, inclusive algumas de uso humano. Este foi o caso da vacina contra a gripe 
asiática, surto ocorrido no Paraná em 1957, A competência técnico-científica adquirida 
pela equipe possibilitou, num tempo relativamente curto, produzir vacinas contra a 
gripe. Após o processo de isolamento do vírus e decorridos trinta dias do início da produ¬ 
ção, a Divisão de Biologia Animal colocou à disposição da Secretaria de Saúde do Estado, 
cerca de 31 mil doses de vacinas. 

Em vii tude do aumento gradativo da produção de vacinas e produtos veterinários, a 
Divisão estudava a possibilidade de começar a produzirem escala industrial, pois, na 
época, o IBPT já oferecia cerca de dez tipos de vacinas, destacando-se as do tifo aviário, 
carbúnculo, garrotilho, curso branco, peste suína e raiva. Mas esse projeto não foi con¬ 
cretizado de imediato e essa situação continuaria até o início dos anos 70. Por sua vez, as 
pesquisas básicas sobre a febre aftosa, raiva e brucelose prosseguiram, inclusive com a 
instalação de uma seção de cultura de tecidos. 

A Divisão de Patologia Experimental passou a constituir quase um órgão autônomo 
dentro do IBPT. Com exceção do pagamento de pessoal, os equipamentos, materiais de 
pesquisa, treinamento de pesquisadores eram viabilizados com recursos oriundos do 
CNPq, Capes e Fundação Rockfeller. 

Em 1959, diante do desenvolvimento científico e do grau de capacitação técnica dos 
pesquisadores do instituto, a Fundação Rockfeller concedeu um auxílio no valor de 72 
mil dólares para serem gastos num período de três anos na montagem e aparelhamento 
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dos laboratórios, prLncipaltneme os da Divisão de Patologia Experimental. A concessão 
desses recursos foi condicionada à construção, pelo iBFi; de um prédio específico para os 
laboratórios de bioquímica. Isso foi feito e o Instituto passou a contar com instalações 
especializadas de cerca de 2.000 m 2 . 

Em fevereiro de 1961, mês em que o IBPTcomemorava o seu vigésimo aniversário, 
Marcos Enrietti deixava a direção do centro de pesquisa que havia Idealizado e dirigido 
desde a sua criação. Os depoimentos são unânimes em afirmar que uma das primeiras 
providências do novo governo, empossado em 31 de janeiro de 1961, foi a de retirar a 
direção do IBPT de Enrietti. Em 15 de fevereiro de 1961, o governador Ney Braga colocou 
o diretor à disposição da Escola Superior de Agricultura e Veterinária. 

Com a saída de Enrietti, seguem-se, nos dez anos seguintes, várias e breves adminis¬ 
trações. que pouca força tiveram para assegurar recursos em volume suficiente à expan¬ 
são das linhas de pesquisa ou sequer manter os níveis anteriores. Menos força ainda 
tiveram para resistir à crescente subalternação do Instituto e sua redução a simples 
órgão acessório da política de fomento à agropecuária. 

Em 1971, assume a direção do IBPT o engenheiro químico Dinor Olegário Voss, 
pesquisador com extensa folha de serviços já prestados ao Instituto e que permaneceu à 
frente da instituição por 12 anos consecutivos (1971-1983). Dinor administrou o IBPT 
aos moldes do seu mestre antecessor, o Dr. Marcos Augusto Enrietti. 

Foi durante essa gestão que o Instituto implantou, a partir de 1971, a produção em 
grande escala da vacina antl-rábica canina com base no método desenvolvido pelos 
pesquisadores chilenos Fuenzalida e Palacios (multiplicação virai em cérebro de camun¬ 
dongo lactante), em razão de convênio com o Ministério da Saúde (MS) e tendo em vista 
a Campanha Nacional de Profilaxia da Raiva. 

A Organização Pan-Americana da Saúde (Opas) ceve um decisivo papel na capacita¬ 
ção de técnicos do IBPT) enviando consultores ao Paraná e propiciando oportunidades de 
aperfeiçoamento nos centros nacionais e estrangeiros de produção da vacina. Os bioté- 
rios foram reformados e redimensionados para a criação em escala de camundongos em 
condições de excelência técnica. 

Nesse contexto, o IBPT passou a assumir gradativamente a condição de fornecedor 
exclusivo de vacina para as campanhas federais de erradicação da raiva, em quantitativos 
anualmente crescentes (Gráfico 1). prestando uma relevante e crucial contribuição ao con¬ 
trole da raiva animal no Brasil (Gráfico 2). A produção de cérebro infectado de camundongos 
acompanhou a evolução e a demanda da produção de vacinas, chegando atualmente a 
atingir 1 tonelada/ano, a partir de uma criação anual de cerca de 6,5 milhões animais, 

O crescimento do IBPT, as dificuldades administrativas de uma estrutura autárqui¬ 
ca, as mudanças na concepção dos institutos de pesquisa e o avanço do processo de 
industrialização da economia estadual - no bojo do ‘milagre econômico’ (1968-1974) e 
doIIPiano Nacional de Desenvolvimento Econômico (1974-1979) -sinalizaramparaa 
necessidade de uma reestruturação do velho Instituto no fim da década de 70. Assim, em 
1978, o IBPT se transformou no Instituto de Tecnologia do Paraná (Tecpar). As Figuras 2 
e 3 indicam as mudanças verificadas na estrutura organizacional do Instituto. 
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Gráfico 1 - Produção de vacina anti-rábica canina. Brasil - 1971*2003 



Gráfico 2 - Número de casos de raiva canina. Brasil - 1980-1997 
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Figura 2 - Estrutura orgamzacinaí do IBPT - 1978 
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Figura 3 - Estrutura organizacinaí do Tecpar - 1979 



As principais características da nova estrutura organizacional se fundamentaram 
nos seguintes parâmetros: 

* As atividades do Tecpar foram organizadas em uma estrutura de áreas e programas. 
Definiram-se como áreas prioritárias de atuação do Instituto a agroindústria, a mi¬ 
neração, a química e farmacêutica, a metal-mecânica e a eletroeletrônica. Foram 
estabelecidos os seguintes programas: Programa de Certificação e Controle da Quali¬ 
dade; Programa de Desenvolvimento de Recursos Humanos; Programa de Assistên¬ 
cia Técnica à Indústria; Programa de Implantação de Novas Bases Físicas; Programa 
de Pesquisa de Novas Tecnologias; Programa de Tecnologias Consagradas, 

► Adoçáo de um modelo jurídico para o Tecpar que possibilitasse a indispensável 
flexibilidade operacional; esta, conjugada a novas posturas de sensibilidade e com¬ 
portamento empresarial, deveria permitirão Instituto gerar novas fontes de recur¬ 
sos. além de atrair e reter recursos humanos especializados mediante estímulos 
salariais. Nesse contexto, o Tecpar substituiu a sua forma autárquica; transfor- 
mou-se em uma empresa pública, com personalidade jurídica de Direito Privado, 
patrimônio próprio, autonomia administrativa e financeira, tendo o governo do 
estado como único acionista, passando a ser vinculado à Secretaria de Estado da 
Indústria e do Comércio. 

► Estrutura da diretoria, com uma diretoria executiva, constituída pelo diretor- 
presidente, pelo diretor-superintendente e por três diretores £de produção, técnico 
e administrativo). 

► Nítida orientação para o mercado consumidor de produtos e serviços e para a auto- 
sustentabilidade financeira da Instituição, visando à redução da dependência de 
recursos do Tesouro Estadual. 
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Duranteo período de gestão de DinorOlegárioVoss (1971-1983), foram iniciadas as 
negociações para a concretização do convênio de cooperação técnica com o Japão, tendo 
como objetivo a implantação do Centro de Treinamento e Pesquisa Tecnológica Aplicada, 
voltado para as áreas de metal-mecânica e eletro-eletrônica. Atribui-se também à admi¬ 
nistração Voss a decisão estratégica de colocar o Tecpar no rumo da sua auto-sustenta- 
bilidade, mediante a implantação de setores de produção de medicamentos e imunobio- 
Iógicos como fonte de arrecadação de receitas para o Instituto. Dentre essas iniciativas 
podemos citar o setor de produção de anestésicos odontoiógicos, com venda garantida 
do produto à Central de Medicamentos (Ceme/MS), e a produção de vacina anti-rábica 
para uso veterinário em grande escala (Gráfico 1). 

Em 1983, teve início a gestão de Edmundo Reichman, que procurou consolidar a 
posição do Tecpar como importante produtor de imunobiológicos do Brasil, inserindo-o 
no Programa Nacional de Auto-Suficiência em imunobiológicos (Pasni) do Ministério da 
Saúde. Como conseqüência, diversas obras e reformas de instalações foram realizadas, 
procurando enquadrar os laboratórios nas normas de Boas Práticas de Fabricação (BPF), 
Verificaram-se também elevados investimentos em treinamento dos técnicos da área de 
produção, principalmente na tecnologia de produção da vacina anti-rábica. A produção 
de antígenos de uso veterinário foi implantada, e o Instituto foi credenciado pelo MS a 
receber significativos recursos financeiros para a implantação do setor de produção de 
vacina tríplice. 

Na gestão Reichman. iniciou-se a busca incessante de uma política interna da qua¬ 
lidade. Organizou-se o Departamento de Controle da Qualidade, e todos os produtos e 
processos, a partir de então, passaram a ser submetidos a rigorosos testes de qualidade. 
A melhoria da qualidade dos produtos paranaenses sempre foi uma das orientações do 
Instituto de Tecnologia do Paraná, desde a sua criação. Porém, a visão que se tinha, em 
conformidade com as tendências correntes da época, era direcionada mais para o contro¬ 
le da qualidade do produto do que para a gestão da qualidade de todo o processo. 

Esse enfoque mais moderno começou a ser discutido pelo Tecpar em 1978, ano em que 
se esboçou um projeto de cooperação com o Japão, concretizado mais tarde através da 
Japan International Cooperation Agency (JICA). O projeto, proposto pela Secretaria da In¬ 
dústria e Comércio, tinha o objetivo de desenvolver no Instituto um Centro de Tecnologia 
Industrial para dar suporte à melhoria da qualidade e ao desenvolvimento tecnológico das 
pequenas e médias empresas paranaenses, principalmente as dos setores metal-mecânico 
e eletroeletrônico. AJ1CA enviou equipamentos e peritos japoneses ao Paraná e, em julho de 
1983, foi inaugurado o prédio que atualmente abriga o Tecpar, na Cidade Industrial de 
Curitiba (C1Q, onde passou a funcionar o Centro de Tecnologia Industrial Brasil-Japão do 
Paraná. Para o Tecpar, como principal instituição de tecnologia do estado, esse esforço 
empreendido na área da qualidade possibilitou o aumento da oferta de serviços laborato¬ 
riais voltados para a promoção da melhoria da qualidade dos produtos paranaenses. 

Em 1988, ocorreu um fato marcante para o Tecpar: deixou de pertencerá Secretaria 
de Estado da Indústria e Comércio e passou a ser vinculado à recém-criada Secretaria de 


D ESENVQLVIMENTO DA PRODUÇÃO DE VACINAS E SOROS NO INSTITUTO DE TECNOLOGIA DO PARANÃ 


Estado do Ensino Superior, Ciência e Tecnologia. Abriu-se, dessa forma, o horizonte de 
atuação do Instituto, que, além da produção de vacinas e correlatos, voltou a realizar 
pesquisa básica e desenvolvimento de serviços tecnológicos visando à sua auto-susten- 
tabilidade financeira, não deixando, no entanto, de realizar ações de fomento junto às 
empresas industriais do Paraná. 

A DÉCADA DE 90 E OS ANOS ATUAIS 

No quadriénio 1991-1994, houve uma preocupação dos dirigentes quanto à inserção 
do Tecpar nas rápidas mudanças do ambiente externo mundial, com a realização de um 
grande esforço de adaptação às novas condições verificadas no contexto da ciência e 
tecnologia brasileiras, incluindo aí o processo de transição para o Mercosul. 

Objetivando clarificar e simplificar a visão estratégica, decidiu-se englobar as 
idéias-força e, assim, compor, na sua totalidade, o que o Tecpar desejava tomar-se no 
futuro: centro de referência na disseminação de técnicas e conceitos de qualidade e 
produtividade no Brasil e no Mercosul; centro de excelência em vírus da raiva para a 
América Latina e Caribe; o principal centro de referência no país em pesquisa e desenvol¬ 
vimento (P&D) de sistemas de informática, produtos, processos químicos e biológicos; 
laboratório de referência para o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária e, fínalmente, 
tornar-se auto-sustentável financeiramente. 

Contudo, uma das maiores marcas deixada pela gestão 1991-1994 foi, sem dúvida 
alguma, o programa de obras e reformas. Foram construídos novos blocos na sede do 
Tecpar/CIC, incorporando ao seu patrimônio 19.000 m 2 , o que possibilitou a mudança da 
sede e dos laboratórios de química e biologia, anteriormente instalados no bairro do 
juvevê (região central de Curitiba), para essas novas instalações. Em 1991, foi criada a 
Incubadora Tecnológica de Curitiba (Intec), atualmente uma das referências de excelên¬ 
cia em sua área de atuação. 

Operando sob o enfoque da norma ISO 9000, o Programa Qualidade Tecpar passou a 
abranger todas as atividades da empresa: a produção de vacinas; o conjunto de labora¬ 
tórios que prestam serviços tecnológicos; o controle da qualidade, testes, ensaios para as 
empresas e, ainda, o desenvolvimento de projetos específicos, voltados ao crescimento 
tecnológico-industrial do estado. 

Em 199o, a Divisão de Produção de Antígenos havia reiniciado a produção de reati¬ 
vos para o diagnóstico de brucelose e tuberculose bovina (Gráfico 3). interrompido de 
1980-1989, quando o Ministério da Agricultura assumiu a responsabilidade por sua 
produção. 0 Tecpar montou uma linha semi-industrial e, com o decorrer dos anos, essa 
produção foi substancialmente sendo elevada e hoje atende ao Programa Nacional de 
Controle e Erradicação da Brucelose e Tuberculose, coordenado pelo Ministério da Agri¬ 
cultura, Pecuária e do Abastecimento. A previsão de produção para os próximos anos 
alcança os 18 milhões de doses/ano desses reativos. 
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Gráfico 3 - Produção de antígenos para diagnóstico de bruceiose e tuberculose - 1990-2003 



No quadriénio seguinte (1995-1998), estava fortalecido o papei do Tecpar como 
Centro de Inovação e Geração de Soluções Tecnológicas, em decorrência da atuação de 
seus diversos núcleos de serviços tecnológicos: Certificação de Sistemas da Qualidade; 
Informação e Extensão Tecnológica; Tecnologia de Materiais; Saúde e Meio Ambiente; 
Educação e Treinamento. 

O Núcleo de Certificação foi criado em 1997 para atender as empresas que buscam a 
conquista de novos mercados e para Fazer frente à concorrência externa. Esse núcleo é 
credenciado no Sistema Brasileiro de Certificação (SBC) através do lnmetro, de forma que 
o Tecpar foi o primeiro órgão público da Região Sul do país a ser definido co mo Organis¬ 
mo de Certificação Credenciado (OCC) para sistemas da qualidade. Entre os programas de 
certificação consagrados oferecidos pelo Tecpar estão: certificação de sistemas de gestão 
da qualidade (NBR ISO 9001); certificação de sistemas de gestão ambiental (NBR ISO 
14001); qualificação de empresas construtoras (PBOP-H/SIO-Construtoras); certificação 
de produtos industriais (fios e cabos elétricos, pneus remoldados, telecomunicação); 
gestão de pesquisa, desenvolvimento e inovação tecnológica; emissor de cupom fiscal. 
Na área de avaliação de conformidade de agronegócios, os seguintes programas vêm 
sendo desenvolvidos: soja e farelo de soja, não geneticamente modificados; certificação 
de frutas (maçã); avaliação da conformidade de cestas de alimentos e similares: carne 
bovina; manejo florestal (plantações florestais e cadeia da custódia); sistema de gestão 
de Análise de Perigos e Pontos Críticos de Controle (APPCC)/Segurança de Alimentos; 
produtos orgânicos e Mecanismo de Desenvolvimento Limpo. 
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Um dos principais avanços da política estadual de ciência e tecnologia no quadriê- 
nio 1995-1998 foi a regulamentação da Lei 12.020 de 9 de janeiro de 1998. Com base 
nessa lei, foram criados o Conselho Científico e Tecnológico — organismo presidido pelo 
governador do Paraná, com a função de formular as políticas de ciência e tecnologia 
(C&T) para o estado — e o Fundo Paraná. Até 30% dos recursos desse Fundo, constituídos 
pelo repasse de no mínimo 2% da receita tributária do estado, financiam a formação de 
recursos humanos, por intermédio da Fundação Araucária; até 50% são destinados à 
viabilização de programas e projetos estratégicos de interesse do governo na área de C&T 
e até 20% são destinados ao Tecpar, para a modernização de suas atividades. 

Em 2000, foi criado o Instituto de Biologia Molecular do Paraná (IBMP). Localizado 
nas instalações do Tecpar, originou-se de uma associação entre a Fundação Oswaldo 
Cruz (Fiocruz), a Secretaria de Estado da Saúde do Paraná e a Secretaria de Estado da 
Ciência, Tecnologia e Ensino Superior do Parará, tendo como principal parceiro o Tecpar. 
A finalidade do IBMP é desenvolver pesquisa e prestar assessoria na área de biologia 
molecular voltada para o estudo da saúde humana e animal, tendo como objetivo apoiar 
os esforços de adequação dos produtores de imunobiológicos (Tecpar e Fiocruz) a novas 
tecnologias de produção. 

O IBMP surgiu de parceria inédita em nosso país decorrente do interesse mútuo 
das entidades convenentes. Assim, o estado do Paraná implantou rapidamente compe¬ 
tência altamente qualificada em biologia molecular aplicada à saúde, enquanto a 
Fiocruz difundiu e ampliou suas atividades para o Sul do Brasil. Dentre os projetos de 
pesquisa e desenvolvimento tecnológico que se encontram em pleno funcionamento, 
podem-se relacionar; 

* Bases moleculares da diferenciação do Trypanosoma cruzi. 

► Enzimas-alvo para a quimioterapia da doença de Chagas e da dengue. 

► Desenvolvimento de amígenos recombinames como reagentes para diagnóstico. 

► Desenvolvimento e padronização do uso de anticorpos recombinantes como insu- 

mos em testes diagnósticos. 

► Estudos de genomas funcionais. 

► Ferramentas de bioínfomiática para a análise de microarranjosde DNA (chips de DNA). 

► Desenvolvimento e aprimoramento de vacinas com base em cultivo celular e 

DNA recombinante. 

► Criação de um Centro de Certificação de Produtos Biológicos. 

Historicamente, a diversificação das atividades do Tecpar acompanhou o desenvol¬ 
vimento e as demandas decorrentes das mudanças estruturais da economia e da socie¬ 
dade do Estado. 

Atualmente, o Instituto atua em várias frentes, tais como a saúde (vacinas anti- 
rábicas canina e humana, anatoxina tetânica e de antígenos para o diagnóstico de 
brucelose e tuberculose em animais), biologia molecular, química fina, metrologia, en¬ 
saios laboratoriais, certificação de conformidades, educação tecnológica, informações 
tecnológicas, incubadora tecnológica e serviços de extensão tecnológica, O organogra¬ 
ma atual do Tecpar pode ser observado no Figura 4. 
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Figura 4 - Estrutura organizacional do Tecpar - 1998 
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Em virtude da constante evolução tecnológica dos produtos imunobioícgicos, a 
vacina a rui- rábica começou a ser produzida pelos grandes laboratórios multinacionais 
seguindo a tecnologia de cultivo celular em alta densidade. Desde 1990, o Tecpar vem 
desenvolvendo essa tecnologia em pesquisas internas, fazendo uso da competência téc¬ 
nica instalada, gerada pelos conhecimentos adquiridos nos seguidos anos de experiência 
na produção e controle da qualidade dessa vacina. Esse esforço resultou, já em 1995, no 
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domínio da tecnologia em escala piloto (padrão BHK), e a sua transposição para a escala 
industrial está sendo realizada, com a aplicação de significativos investimentos finan¬ 
ceiros para a construção da planta laboratorial, obedecendo às normas preconizadas 
pelas BPF, num quantitativo de trinta milhões de doses anuais, capaz de atender as 
necessidades do MS. 

A vacina anti-rãbica para uso humano, elaborada valendo-se de células Vero, foi 
igualmente desenvolvida a partir de 1990 pelo grupo de pesquisadores do Departamento 
de Pesquisa e Desenvolvimento de Imunobiológicos do Tecpar, obtendo-se resultados 
satisfatórios de eficácia já a partir de 1997. Por causa dos rigorosos requisitos exigidos na 
etapa de purificação, juntamente com o fato de que somente em 2003 adquiriu-se um 
sistema de robótica (CELLMATE) que fornece a segurança na elaboração e reprodutibili- 
daúe dos resultados, o tempo de desenvolvimento da vacina em escala piloto foi afetado, 
vindo a ocorrer somente em 2004.0 Tecpar está também edificando a planta laboratorial 
dessa vacina em escala industrial com capacidade instalada para a produção de 5 mi¬ 
lhões de doses/ano, a ser voltada não só para o mercado interno, mas também para o 
externo. Dessa forma, o Tecpar se coloca perante o MS como um grande fornecedor de 
vacina anti-rãbica para uso veterinário e humano, podendo também se credenciar futu¬ 
ramente na Organização Mundial da Saúde (OMS) como exportador dessas vacinas. 

Além disso, o Tecpar instalou, em 2003, uma planta industrial de produção de ana- 
toxina tetânica. A produção desse insumo, a partir de 2004, vai ser destinada à Fiocruz, 
que vai utilizá-lo para produzir a vacina quádrupla no Brasil (tríplice + meningite B), a 
ser difundida nos programas públicos de imunização já no ano de 2005. Com essa planta 
industrial e a competência técnica que vem sendo desenvolvida na área, o Tecpar está se 
credenciando para ser um dos grandes produtores mundiais desse insumo. 

A Divisão de Produção de Antígenos estará recebendo investimentos para a moderni¬ 
zação dos kits para diagnóstico de doenças infecciosas para uso pecuário (rinotraqueíte 
infecciosa bovina, leptospirose, artrite e encefalite caprina, brucelose e tuberculose). O 
objetivo é reduzir a dependência tecnológica do Brasil no que se refere à importação de 
produtos para diagnóstico de doenças infecciosas, o que tanto produz perdas econômi¬ 
cas significativas quanto restringe a colocação de produtos e animais brasileiros no 
comércio internacional. Esse avanço poderá proporcionar o monitoramento constante 
de rebanhos e a redução das taxas de prevalência de doenças infecciosas, além de tornar 
disponível aos produtores brasileiros um produto elaborado com tecnologia brasileira 
adaptada às condições locais e de menor custo. As pesquisas para o desenvolvimento 
desses produtos estão sendo realizadas pelo corpo técnico do Tecpar em parceria com o 
IBME resultando na conjunção da pesquisa básica e da aplicada. Com isso, formam-se 
novos profissionais nessa área, que produzem teses de pós-graduação, participando 
ativamente no desenvolvimento da tecnologia propriamente dita e na aplicação prática 
do resultado de seus trabalhos, 

A Divisão de Biotérios também deverá receber significativos investimentos nos próxi¬ 
mos anos, visando à produção de animais (cobaias, ratos e camundongos) em condições 
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de sanidade que permitam a sua utilização por laboratórios de pesquisa de medicamentos 
e para controle da qualidade de insumos farmacêuticos, de acordo com as exigências da 
Agenda Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e as BFF, No Brasil, são bastante raras as 
instituições que têm capacidade para a produção de animais de laboratório livres de germes 
contaminantes. Peia experiência adquirida nos cinqüenta anos de funcionamento do bio- 
tério do Tecpar e com os seguidos treinamentos efetuados pelos profissionais atuantes 
nessa área, o Instituto se candidata a produzir animais com qualidade sanitária e geneti¬ 
camente apropriados, tão necessários no atual momento do país. 

Em 2003, o Teepar montou, com apoio da Financiadora de Estudos e Projetos (FI- 
nep), um dos mais sofisticados laboratórios de química fina do Brasil. Além de outros 
usos t esse laboratório vai permitir avanços expressivos no controle de qualidade dos 
imunlobiológicos produzidos pelo instituto. 

Em torno dessas principais Unhas de produção, o Ibcpar vem estruturando os seus 
núcleos internos de pesquisa e desenvolvimento. A estratégia tem sido a de articulação 
com instituições com competência técnica nessa área, em particular universidades. No 
geral, a política de estruturação desses núcleos tem sido a de 'interiorizar 1 no Instituto 
recursos de excelência técnica dessas instituições, OIBMR associado à intensificação de 
qualificação dos pesquisadores que amam diretamente na produção de vacinas anti- 
rábíca do Tecpar, constituí um desses núcleos. Na área de testes de novos produtos, a 
instituição vem se associando à Universidade Estadual de Londrina (UEL); no que se 
refere à produção de antígenos, o núcleo de F&D tem por base a qualificação de recursos 
humanos e a associação com a Universidade Federal do Paraná (UFPR) e a Fiocruz, 
através do 1BMR A área de química fina vem incorporando pesquisadores da UFFR de 
forma a se tornar o principal centro de referência de pesquisa, desenvolvimento e inova¬ 
ção de produtos correlatos, inclusive de forma articulada a núcleos de P&D do setor 
privado, a exemplo da Cooperativa Agro industrial (Cocamar). 
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HISTÓRICO 

O Centro de Produção e Pesquisa de Imunobiológicos (CPPI) nasceu de uma nova 
necessidade na área de saúde pública percebida por um grupo de técnicos que enxerga¬ 
vam além dos exames tradicionais feitos pelos laboratórios. Situado no estado do 
Paraná, ocupava área de exíguos I80m= junto ao Laboratório de Pesquisas Biológicas, 
atual Laboratório Central de Saúde Pública do Paraná (Lacen), e contava com um 
quadro de 17 funcionários. 

Em 1989, após a conclusão parcial das reformas e ampliação de áreas desocupadas 
do Hospital de Dermatologia, foi transferido para sua nova sede, em Piraquara, municí¬ 
pio da região metropolitana de Curitiba. 

A criação do CPPI, em 22 de abril de I9S7, por intermédio da Deliberação 11/87 da 
então Fundação de Saúde Caetano Munhoz da Rocha, foi motivada pela alta incidência 
de óbitos por acidentes ofídicos, decorrentes da pouca disponibilidade de soros antiofídi- 
cos, consequência da obsolescência do parque produtor nacional e da má qualidade dos 
produtos ofertados pela iniciativa privada, o que levou à interdição e desativação dos 
laboratórios particulares. Na época, os investimentos realizados pelo Ministério da Saúde 
(MS) não contemplaram a produção de soros no estado do Paraná. No início, a produção 
se limitou ao consumo do Estado, 
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Nos laboratórios de saúde pública e de hospitais universitários, a ausência de oferta, 
por parte da iniciativa privada, de alguns produtos usados para diagnóstico de doenças 
infecciosas e parasitárias levou à implantação da produção de antígenos e anti-soros, 
iniciada com o antígeno de Montenegro, antígeno deMitsuda e soro antibotrópico. 

O Decreto 1.421, de 30 de junho de 1992, regulamenta o CPPI como uma unidade da 
Diretoria de Vigilância e Pesquisa, regendo-se pelo regulamento do Instituto de Saúde do 
Paraná (isep) e define as competências institucionais. 

O isep é uma autarquia estadual dotada de personalidade jurídica de direito público, 
com autonomia administrativa, técnica e financeira, vinculada à Secretaria de Estado 
da Saúde nos termos do artigo 12 da Lei 8.485, de 5 de junho de 1987, tendo como 
principal fonte de receita o orçamento do Estado. 

Ao CPPI compete: a) o planejamento, a programação, a coordenação, a execução e a 
supervisão da produção e pesquisa de imunobiológicos; b) a promoção, a realização e a 
divulgação de estudos e de pesquisas em biotecnologia aplicada à área de saúde pública; 
c) o estímulo à capacitação de recursos humanos de sua área de atuação, em consonân¬ 
cia com as normas de recursos humanos; d) o desenvolvimento de intercâmbio e coope¬ 
ração técnico-científica com instituições congêneres nacionais e internacionais; e) a 
elaboração de normas de funcionamento e controle das atividades de sua área. 

EVOLUÇÃO 

O CPPI teve, no transcorrer de sua existência, mudança de rumos para se adaptar 
aos novos tempos da administração pública, em que os recursos são escassos e os 
resultados têm que ser multiplicados, nunca perdendo de vista o atendimento à reali¬ 
dade epidemiológica. 

Em 1995, o CPPI deu seus primeiros passos no mercado nacional, participando de 
convênios para o fornecimento do antígeno de Montenegro e de venenos, iniciando, na 
época, a implantação de um sistema de qualidade em conformidade com as Boas Práti¬ 
cas de Fabricação (BPF). Nessa etapa, foram elaborados e padronizados os procedimen¬ 
tos técnicos, definidos pontos de controle de processo, iniciada a inspeção e ensaio de 
matéria-prima e o controle de equipamentos, entre outras atividades. 

Em 1997, a implantação da norma ISO 9000 foi escolhida como estratégia para 
dar início a um processo de gestão da qualidade, pois este processo resulta em alte¬ 
ração na cultura institucional. A característica mais marcante, no gerenciamento, 
não é apenas fornecer controles para assegurar a qualidade do produto final, mas 
também reduzir o desperdício de tempo, o ‘retrabalho’ e a ineficiência, tendo como 
consequência a maior produtividade. 

Foram definidas uma nova missão e novas diretrizes para o órgão; optou-se por uma 
estratégia de médio prazo, investindo na formação de pessoal, otimizando os poucos 
recursos disponíveis, implementando a pesquisa e desenvolvendo novos produtos epi- 
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demiologíca mente necessários para o Estado e para a nação* Inseria-se, assim, o CPPI 
dentro de uma cadeia produtiva, na qual pudesse ser necessário e eficiente, e, para 
atender os objetivos de maior eficiência na gestão pública, efetivou-se a adesão ao 
Programa Nacional de Qualidade no Serviço Público. 

Tudo isso fez crescer não só o órgão, mas também seus funcionários, pois é impos¬ 
sível separar o trabalhador. É nesse contexto que os resultados não programados tam¬ 
bém trazem satisfação, porque muitos melhoraram sua formação profissional, sua auto- 
estima e sua qualidade de vida, aplicando no meio familiar e social os conhecimentos 
aprendidos nas mais diversas atividades e treinamentos ofertados. 

ESTRUTURA 

Para o desenvolvimento de suas atividades, o CPPI atualmente conta com uma área 
de 30 hectares e uma extensão construída de 2.500 assim distribuída: Laboratórios 
de Produção {soros, antígenos e anti-soros, insumos); Biotério de Grandes Animais (equi¬ 
nos e ovinos); Biotério de Pequenos Animais; Infectório; seção de Biologia Médica e 
Animais Peçonhentos (serpentário e artrópodes) ; Laboratórios de Controle de Qualidade 
(biológico, físico-químico e microbiológico). 

Conta com 48 funcionários (18 graduados em medicina, farmáciaybioquímica, bio¬ 
logia, medicina veterinária e administração) e 30 de nível médio e elementar. 

Dos funcionários graduados, seis são especialistas em saúde pública; três em micro- 
biologia; dois em qualidade; dois em análises clínicas; um em imunologia; um em biolo¬ 
gia geral; um mestre em saúde pública, dois mestres em ciências veterinárias; um mestre 
em patologia animal e dois mestres em microbiologia. parasitologia e patologia básica e 
um doutor em biotecnologia. 

POLÍTICA INSTITUCIONAL 

O CPPI tem como missão planejar, coordenar e executar a produção e a pesquisa de 
imunobiológicos e insumos para auxílio diagnóstico/prognóstico, atendendo a toda a 
rede de serviços de saúde pública. 

Principais atividades 

As principais atividades do CPPI são: produção de imunobiológicos (soros hiperi- 
munes antiveneno); produção de antígenos, anti-soros e insumos para auxílio diagnós¬ 
tico/prognóstico para doenças de interesse de saúde pública; produção de animais de 
laboratório; educação em saúde; pesquisa e desenvolvimento na área de biotecnologia; 
assessoramento laboratorial para vigilância entomológica. 

Produtos 

► Antígenos para reação intradérmica: antígeno de Montenegro, para auxílio diag¬ 
nóstico da leishmaniose (úlcera de Bauru); antígeno de Mitsuda, para auxílio prog¬ 
nóstico da hanseníase. 
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► Antígeno para reação de imunofluorescência: antígeno para pesquisa de anticor¬ 
pos anti -Çysticercus cellulosae , para diagnóstico da cisticercose e neurocisticerco- 
se humana; antígeno para pesquisa de anticorpos anti -leishmania (V) brasilien- 
sis, para diagnóstico da leishmaniose. 

► Antígeno para reação de Elisa: antígeno para pesquisa de anticorpos - anti-Qtsfz- 
cercus cellulosae para diagnóstico da cisticercose e neurocisticercose humana. 

► Antígenos para ímunodifusão: exoantígeno de Paracoe.cidloid.es brasüiensis , para 
aplicação na técnica de ímunodifusão dupla (CPPl/Universidade Estadual de Ma¬ 
ringá e UFPR), 

► Anti-soros: anti-soro EstreptococobhemoUtico sorogruposA, B, Ce G, para pesqui¬ 
sa e diagnóstico de estreptococcias, como parte do Programa de Prevenção da Febre 
Reumática. O CPPI é o único produtor nacional destes anti-soros em nível institu¬ 
cional. 

► Insumos: sangue desfibrinado de carneiro para ser incorporado a meios de cultivo 
bacteriológicos; plasma de coelho liofilizado para identificação de Staphylococus 
aureus-, soro eqüino. 

► Soros hiperimunes antivenenos: soro antiloxoscélico. 

► Animais de laboratório: camundongos Swiss, usados para diagnóstico da raiva e 
para testes de controle de qualidade biológico. 

Soro antiloxoscélico 

O loxoscelismo ou envenenamento pela aranha marrom é, atualmente, um impor¬ 
tante problema de saúde pública. Notificações e investigações epidemiológicas apontam 
um aumento no número de acidentes por aranhas de gênero Loxosceles nos centros 
urbanos, com a presença de alta taxa de infestação intradomiciliar (Ribeiro et al., 1993; 
Fischer, 2002), demonstrando, assim, a relevância desse problema. O Paraná tem sido o 
estado que mais notifica acidentes loxoscélicos, que correspondem a aproximadamente 
52% dos provocados por aracnídeos (Brasil, 1999). 

Principais pesquisas 

De acordo com suas diretrizes, o CPPI vem estimulando e priorizando o desenvolvi¬ 
mento de projetos de pesquisa, tendo como objetivo, principalmente, a melhoria de 
processos e o desenvolvimento de produtos, em atendimento às necessidades epidemio- 
lógicas, por meio de uma política de parceria interinstitucional. 

► Produção de anti-soro Estreptococo b hemolítico sorotipo M (CPPI/Lacen). Produto 
comercial não disponível no mercado nacional. Projeto financiado pela Fundação 
Araucária. 

► Produção de exoantígeno de Paracocddiod.es brasüiensis para aplicação na técnica 
de ímunodifusão dupla (CPPl/Universidade Estadual de Maringá e Laboratório do 
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Hospital de Clínicas da UFPR) + Produto comercial não disponível no mercado. Pro¬ 
jeto financiado pela Fundação Araucária. 

► Diagnóstico da cisticercose humana por Elisa e Western blotting, utilizando fra¬ 
ções do fluído vesicular da larva da To.cn ia crossiceps como antígeno. Tese de 
Doutorado em Biotecnologia pela UFPR. 

► Produção do amígeno de E/S do Toxocara canis (CPPI/Universidade Estadual de 
Ponta Grossa). 

► Produção do fosfato de histamina para auxílio diagnóstico da hanseníase 
(CPPI/Fiocruz), 

► Avaliação do teste de Elisa no controle de qualidade biológico do soro antiloxos célico. 

PARCERIAS INSTITUCIONAIS 

► Convênio com a Fundação Nacional de Salde/MS para fornecimento, em todo 
território nacional, dos seguintes produtos: antígeno de Montenegro (desde 1997), 
antígeno de Mitsuda, fosfato de histamina e soro antiloxoscélico. 

► Convênio com o Centro Diagnóstico Marcos Enrieti/Secretaria de Estado da Agricul¬ 
tura e Abastecimento e Universidade Tuiuti do Paraná, para o fornecimento de 
animais de laboratório. 

► Convênio com as Universidades Estaduais de Londrina, Maringá, Ponta Grossa e 
Uníoeste; com o serviço de análises clínicas do Hospital de Clínicas/UFPR e com a 
Pontifícia Universidade Católica, para fornecimento de antígenos, anti-soros e insu- 
mos, bem como para o desenvolvimento conjunto de pesquisas e novos produtos. 

► Convênios com o CNPq/Ministério da Ciência e Tecnologia e a Fundação Araucária, 
para financiamento de pesquisas. 

► Parceria com o Incor/Universidade de São Paulo no projeto de desenvolvimento da 
vacina contra a febre reumática. 

► Criação do comitê técnico-assessor a fim de implementar o relacionamento entre o 
CPPi/isep/secretaría de Estado da Saúde e outras instituições como forma de aten¬ 
der, de forma ágil, as demandas epidemiológicas. 

► Convênio com a Secretaria de Estado da Educação, para servidores de primeiro e 
segundo graus. 

DIRETRIZES 

Para tornar-se um órgão auto-sustentável, de reconhecimento público e científico 
em nível nacional e internacional, atendendo a demanda epidemiológica da América 
Latina, o CPPI tem como diretrizes básicas: a) adequação às necessidades e exigências 
internacionais de produção (estruturais, físicas e organizacionais); b) planejamento 
estratégico (visão do presente e do futuro, trabalhando as oportunidades); c) gestão da 
qualidade; d) consolidação da área de pesquisa com estímulo à formação efetiva de 
pesquisadores, a fim de acompanhar o desenvolvimento técnico-científico e o autode- 
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senvoívimento; d) desenvolvimento de ‘talentos humanos’ (quadro de pessoal definido, 
com treinamento contínuo e remuneração compatível, formação e manutenção de um 
‘time’ comprometido com os resultados da instituição); e) modelo estrutural mais flexí¬ 
vel, com maior autonomia (gerenciamento de orçamento e de custos); f) intercâmbio 
técnico-científico interinstitucionai; g) busca da excelência técnica e ética. 

O elevado índice de morbidade e o custo social relacionado ao afastamento do traba¬ 
lho, tratamento ambulatorial, hospitalar e até mesmo cirúrgico fazem com que o controle 
do loxoâcelismo seja considerado uma das prioridades de atuação das políticas de saúde. 

Uma terapia definitiva para o tratamento do loxoscelismo não está estabelecida (White, 
Cardoso <St Fan, 1995). O tratamento mais utilizado continua sendo a soroterapia, que até 
1996 era realizada exclusivamente com o soro polivalente antiaracnídico {Loxoscelesgaú¬ 
cho, Phoneutrianegriventer e Tiçyussemdams), produzido pelo instituto Butantan. Em 
1997, o CPPI tornou disponível o soro antiloxoscélico {Loxosceles intermedia). 

Estudo realizado em 1999 pela Secretaria de Saúde do Estado do Paraná, objetivando 
mapear o estado em relação às espécies de loxosceles existentes, demonstrou a presença 
das espécies de interesse médico: L intermedia, L. laeta eL. gaúcho, com predominância 
das primeiras em Curitiba e região metropolitana (Marques da Silva & Fischer, 2000). 

Em relação ao estado de Santa Catarina, Sezerino etal. (1998) citam a predominân¬ 
cia dei, laeta, presença nas áreas sul e central, ei. intermedia por todo o estado. 

O quadro epidemiológico no Paraná vem se modificando nos últimos anos. Curitiba 
e região metropolitana não mais se apresentam como área de maior incidência em aci¬ 
dentes loxoscélicos; por outro lado, tem ocorrido aumento significativo destes acidentes 
no sul do estado. 

Estudos ecológicos e comportamentais da loxosceles (Fisher, 2002) mostram que a 
Z. laeta, originária da América do Sul, foi dispersa para várias partes do mundo por 
intermédio do transporte passivo. Tem preferência por ambiente antrópico, assim como 
az. intermedia , porém apresenta menor atividade de locomoção fora da teia, estando 
associada a um hábito mais especialista. Contribuem também para uma menor disper¬ 
são a restrição a certos tipos de ambiente e a sua maior agressividade, já az. intermedia, 
por apresentar atividade de locomoção freqüente fora da teia, somada a um hábito mais 
generalista, tem uma distribuição mais ampla, o que possibilita que esta espécie estabe¬ 
leça, com sucesso, grandes populações em outros locais, podendo agravar o quadro do 
loxoscelismo em nosso país. 

O aumento do número de acidentes por Loxosceles intermedia (aranha marrom), 
concentrados em Curitiba e região metropolitana, aliado à ausência de um soro específico 
para o tratamento das consequências clínicas da picada estimularam o desenvolvimento e 
produção do soro antiloxoscélico, proporcionandouma alternativa terapêutica com maior 
disponibilidade e especificidade. O produto é desenvolvido a partir do veneno das três 
espécies de aranha marrom: Loxosceles intermedia, Loxosceles laeta e Loxosceles gaúcho. 

Dados epidemiológicos, estudos ecológicos e resultados de pesquisas indicaram que 
epítopos diferentes podem estar presentes nas principais proteínas responsáveis pela 
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atividade tóxica dos venenos loxoscélicos (Guilherme, Fernandes & Barbaro, 2001) e 
enfatizaram as diferenças na composição e toxicidade dos venenos loxoscélicos. Isso 
indica que a soroterapia efetiva deve conter anticorpos contra todas as espécies de im¬ 
portância médica (Guilherme, Fernandes & Barbaro, 2001). A partir de 1999 foram adici¬ 
onadas ao soro antiloxoscélico as frações anti L. gaúcho el, laeta. 

Estudos realizados no CPPI (Abreu et al„ 2000) demonstram uma maior reativida- 
de antigênica do soro antiloxoscélico poliespecífico (Z. gaúcho, Z, laeta e L. intermedia) 
em face dos três venenos, mostrando ser este mais efetivo do que o soro antiloxoscélico 
(Z. intermedia) e antiaracnídico, pelos métodos de soroneutralização em orelha de coelho 
(Furlanetto, 1961), soroneutralização em dorso de coelho (Barbaro, 1996) e reatividade 
antigênica pelo método de Elisa modificado (Brazetal., 1999), 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

A produção de imunobiológicos está regulamentada por legislação federal, e esta, 
por causa da importância e do risco desses produtos, exige de empresas privadas e 
públicas competência comprovada para a execução dessa atividade. Tal competência 
traduz-se em estrutura técnica (recursos humanos capacitados, equipamentos adequa¬ 
dos, processos validados, procedimentos operacionais que garantam qualidade assegu¬ 
rada e a rastreabilidade dos produtos) e estrutura física (área de produção em consonân¬ 
cia com as exigências das BFF). 

As crescentes pressões por melhor desempenho das instituições públicas obrigam-nas 
a tornarem-se inovadoras e flexíveis, visando ao atendimento das necessidades dos clien¬ 
tes, gerando receitas em vez de despesas, financiando resultados e não recursos, possibili¬ 
tando a captação de recursos necessários e sua aplicação de forma racional e competente. 
Em atendimento a essas exigências, o CPPI tem como objetivos: 

► operacionalizar ações com foco em resultados e impacto na sociedade, obtendo 
retomo social dos investimentos propostos por meio da implantação e desenvolvi¬ 
mento de novos serviços e produtos; 

k ampliar beneficiados e clientes, por meio da exploração de oportunidades de forne¬ 
cimento de produtos e serviços a outras instituições, reduzindo os custos de produ¬ 
ção, otimizando a capacidade instalada e propiciando o acesso a esses produtos e 
serviços, que na sua maioria não são ofertados pela iniciativa privada; 

► implementar o relacionamento entre o CPPI/Isep/Sesa e outras instituições de modo 
a atender, de forma ágil, as demandas epidemiológícas; 

► estimulara área de pesquisas e tomar viável o financiamento para o desenvolvi¬ 
mento dc novos produtos e tecnologias de produção, as quais poderão ser repassa¬ 
das para outras instituições e empresas com retomo do investimento ao Estado e 
propiciando o seu acesso à comunidade; 

► atender a todas as exigências legais que permeiam a produção de imunobiológi¬ 
cos, de forma a capacitar-se para a ampliação do fornecimento nacional e para o 
mercado internacional. 
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imunização na América Latina e Caribe 1 
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Na década de 90, sob a égide do Programa Ampliado de Imunização (PAI) da Organi¬ 
zação Mundial da Saúde (OMS), foi lançado o desafio de acelerar e expandir os progra¬ 
mas de imunização dos países das Américas (Homma, Di Fabio & Quadros, 1998). Na¬ 
quela época, apenas seis doenças faziam parte da estratégia de proteção da infância 
contra doenças preveníveis por vacinação, a saber, sarampo, coqueluche, tétano, difte¬ 
ria, pólio e tuberculose. Entre essas enfermidades, as que mais matavam eram sarampo, 
coqueluche e tétano, e a que causava maior incapacidade era a pólio. 

Hoje, o Programa prevê mais quatro vacinas: contra rubéola, hepatite B, Haemophilus 
influenzae tipo b e caxumba, doenças causadoras de incapacitação e óbito em crianças. O 
PAI alcançou várias metas no controle de doenças, tais como a erradicação da pólio e a 
eliminação do sarampo nativo no hemisfério ocidental. Entretanto, a eliminação do sa¬ 
rampo revelou a ‘ponta do iceberg’ do ônus causado pelo vírus da rubéola, enfermidade 
que mutila crianças, causando defeitos inatos a bebês nascidos de mães infectadas. Esses 
defeitos incluem perda auditiva, catarata, anomalias cardíacas e deficiência mental. Em 
2003. novamente os países das Américas uniram esforços com o objetivo de tomar a 
iniciativa de eliminar a rubéola e a síndrome da rubéola congênita (PAHO, 2003). 

Tais realizações, porém, ainda deixam muito a desejar. As vacinações contra doen¬ 
ças ‘antigas’, como coqueluche e tétano, precisam ser realizadas de modo mais eficaz. 


1 Tradução do original em inglds: Emily 
Catafano e Flávia Romano. 
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Por ano, a coqueluche continua matando aproximadamente 12 mil crianças nas Améri¬ 
cas e mais de 34 morrem de tétano neonatal. Os programas regionais de imunização 
desenvolvidos ao longo dos últimos 25 anos precisam continuar seus esforços para 
abordar as questões de desigualdade e garantir sustentabilidade. Vacinas seguras, efica¬ 
zes e baratas devem ser oferecidas àqueles que mais precisam delas. 

Apesar da rápida introdução de quatro vacinas subutilizadas (hepatite B, Haemo- 
philus influenzae tipo b, rubéola e caxumba) no final da década de 90, os países da 
América Latina e do Caribe ainda estão muito atrasados no fornecimento das tecnolo¬ 
gias e serviços quando comparados com o que o Canadá, Estados Unidos, Reino Unido 
e vários países da Europa são capazes de oferecer. Por exemplo, nos Estados Unidos, 
vacinas contra gripe, varicela e doença pneumocócica estão amplamente implantadas 
na rede de serviços, 

Os maiores desafios para os programas de imunização nos países em desenvolvi¬ 
mento são reduzir as desigualdades e, ao mesmo tempo, garantir que a expansão do 
atendimento se sustente. O melhor modo de garantir que esses programas se sustentem 
é o financiamento público, especialmente na compra de vacinas. A configuração das 
estratégias de compras dos programas de imunização deveria ser desenvolvida tendo 
como pressuposto-chave a sustentabilidade. 

Os mecanismos de compra deveriam também funcionar como uma ferramenta prá¬ 
tica para promover e implementar um amplo programa de assistência técnica, cobrindo 
sustentabilidade epidemiológica, financeira e logística, sem se limitar apenas à compra 
de vacinas. Em última instância, Isso garantiria que todos pagassem, principalmente os 
governos que compram as vacinas. Os estados membros da Organização Pan-Americana 
de Saúde (Opas) desenvolveram o Fundo Rotatório exatamente com essa função, que é 
proporcionar aos países um mecanismo de compra e financiamento para vacinas, serin¬ 
gas e agulhas, componentes básicos de seus programas de imunização. Depois, os países 
usam seus próprios recursos para pagar ao Fundo (Figura 1). Este fator os diferencia dos 
países de outras regiões onde há uma dependência cada vez maior de recursos de doado¬ 
res para a compra de vacinas, geralmente por intermédio de mecanismos do Fundo para 
infância das Nações Unidas (Unicef). 

O Fundo foi inaugurado em Í979. Inícialmente, foi capitalizado com, aproximada¬ 
mente, um milhão de dólares, oriundo de contribuições dos países-membros, organiza¬ 
ções parceiras e países doadores. O objetivo era garantir um planejamento nacional 
melhor e mais eficiente para evitar interrupções no fornecimento de vacinas ou dos 
recursos para sua aquisição; permitir a compra de vacinas em moeda locai para evitar 
atrasos e perdas cambiais; consolidar os pedidos de vacina por economia de escala, 
resultando, assim, em preços menores para os países; garantir a qualidade das vacinas e 
desenvolver contratos com fornecedores que permitissem que pedidos urgentes fossem 
entregues em prazos curtos. 

O conceito do Fundo Rotatório interessa aos países-membros da Opas por vários 
motivos. Ele proporciona uma fonte pronta e contínua de recursos que, uma vez com- 
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prometidos com a compra, tornam-se disponíveis para novo compromisso assim que 
reembolsados (WHO, 1983). Além disso, tem garantido a boa qualidade das vacinas, tem 
mantido baixo o preço destas nos últimos 24 anos e tem possibilitado cooperação técnica 
para o programa e cadeia de frio, 

Figura 1 - Operação do Fundo Rotatório da Opas 



^ Ú 


A Opas paga aos 
fabricantes com 


Produtores realizam 

recursos do Fundo 

O 

entregas aos países. 

no prazo de 30 dias 

A Opas envia sua 

após a aceitação da 


própria fatura para 

mercadoria no país 


cada país. 

e fatura do fabricante. 



Antes da inauguração do Fundo, a Opas e seus países-membros encontravam enor¬ 
mes dificuldades para coordenar a compra de vacinas. Sempre que pedidos urgentes 
eram feitos, não se levava em conta o preço; em geral, negociava-se exclusivamente com 
base na capacidade de os fornecedores atenderem o pedido. Ademais, os fabricantes 
achavam difícil planejar sua produção com antecedência. Conseqüentemente, os países 
enfrentavam o esgotamento de estoques com freqüência porque a oferta não conseguia 
acompanhar a demanda. Em alguns casos, a confiança do público nos programas de 
vacinação ficava seriamente comprometida. 


407 

























VACINAS, SOROS E IMUNIZAÇÕES NO BRASIL 


Desde a criação do Fundo Rotatório, a Opas abre anualmente licitações para fabrican¬ 
tes. Os critérios de seleção que a Organização utiliza para fornecedores de vacinas abordam 
questões como preço, histórico de qualidade, capacidade de entrega dentro dos prazos e 
uma estimativa de se a compra irá estimulara competição. A Opas não vende vacinas, mas 
as compra em nome dos países membros, cobrando destes 3% sobre os custos. Esta taxa de 
serviço permitiu que a capitalização do Fundo crescesse de um milhão de dólares originais 
para mais de 23 milhões de dólares até 2003 (Tábela 1). O número de países que participam 
também aumentou de 10, em 1977, para 35, em 2002, e os gastos reais cresceram para 
mais de 120 milhões de dólares em 2003 (Gráfico 1). 

Tabela 1 - Capitalização do Fundo Rotatório PAI - 2003 


Contribuições < US$1.000 

Valor 

Bahamas 

500 

Barbados 

LOCO 

Balize 

500 

Cuba 

1*000 

Dominica 

500 

Subtotal 

3.500 


Contribuições < U$ $15-000 


Jfhas Camari 

1.500 

Chile 

11.253 

México 

4.000 

Panamá 

5.000 

Líons Club, Porto de Espanha (Trinidad e TabaE&) 

1.400 

Outros 

1.308 

Subtotal 

24.461 


Contribuições £ US $500.000 


Holanda 

500.000 

Unrcef 

500.000 

Estados Unidos 

1.B86.000 

Opas e taxa de serviço (3%) 

21272,086 

Subtotal 

23.958.086 

Total 

23.986.047 


Fpntei Opas. 
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Gráfico 1 - Custos para obtenção de vacinas - 1991-2003 



Custos de vacina -A- Taxa de administração (3%) 


* Projeção, 
fonte: Opas. 


Ao fazer pedidos aos fornecedores, a Opas cobra dos países-membros um preço 
médio com base nas licitações realizadas. Esse mecanismo de preço médio ajuda a dimi¬ 
nuir os custos para os países-membros, que são beneficiados com preços mais baixos de 
vacina. O preço médio tem permitido que a Opas evite estratégias de preços escalonados 
que comprometeriam os esforços para manter a equidade como o principal objetivo de 
suporte ao país. Se os países deixam de reembolsar o Fundo, nenhum outro pedido é 
atendido, pois a falta de pagamento se soma à dívida geral do Fundo Rotatório. A Opas 
manteve esse princípio de gerenciamento nos últimos 24 anos, o que resultou nos baixos 
preços atuais para todos os países, contribuindo, dessa forma, para uma cultura de 
disciplina entre os países que assegura recursos adequados para vacinas. Todavia, os 
países devem mostrar seu compromisso com seus programas nacionais de imunização, 
obedecendo a um conjunto de critérios. 

Uma vez consolidados os pedidos de vacina para os países da região, os diferentes 
fabricantes do mercado mundial são comunicados e convidados a participar de uma 
licitação para compra de vacinas. Os contatos são realizados somente com os laborató¬ 
rios que foram avaliados pelo Departamento de Vacinas e Biológicos (V&B) da OMS, que 
estabeleceu um mecanismo de suporte ao Unicef e a outras agências das Nações Unidas 
com a aceitação, em princípio, das vacinas que planejam comprar. Os procedimentos 
seguidos peia OMS foram publicados pela primeira vez no 39° Relatório do Comitê de 
Especialistas da OMS (WHO, 1989), sendo posteriormente modificados e substituídos em 
1996 (WHO, 1997) e recentemente atualizados em 2002. Maiores informações podem ser 
encontradas na pagina da OMS na internet, 
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O sistema começou com a avaliação das vacinas do programa de imunização básica: 
BCG, toxóide tetânico, DT, DPT pólio e sarampo. Alista de vacinas cresceu e outras foram 
recentemente adicionadas: contra hepatite B, o conjugado Haemophüus influenza tipo b, 
febre amarela, vaci nas em complexos de combinações multivalentes, assim como produ¬ 
tos usados em epidemias e surtos, como de cólera ou meningite. 

O objetivo da avaliação é assegurar que as vacinas sejam produzidas e controladas 
de acordo com os princípios recomendados pela OMS, inclusive os contidos nas Boas 
Práticas de Fabricação (BPF). Dessa forma, garante-se que as vacinas usadas pelos pro¬ 
gramas nacionais de imunização sejam seguras e eficazes, como também obedeçam às 
especificações técnicas de embalagem e apresentação. O processo de avaliação estabele¬ 
cido pela OMS inclui os seguintes passos: 

► conhecimento geral do produto e da apresentação oferecidos, processo de produ¬ 
ção, métodos de controle de qualidade e relevância para a população-alvo com base 
em dados clínicos disponíveis; 

► avaliação da consistência de produção através de cumprimento das especificações 
das BPF; 

► teste randomizado de vacinas para monitorar o cumprimento das especificações 
propostas, de forma continuada; 

► monitoramento de reclamações vindas do setor. 

Um dos elementos-chave no processo de avaliação da OMS é a verificação de que o 
órgão regulamentador do país fabricante obedece estritamente às seis funções regula¬ 
mentado ras básicas estabelecidas pela Organização com relação a vacinas. Essas fun¬ 
ções incluem: sistema de registro, capacidade de conduzir inspeções de BPF, capacidade 
de avaliar estudos clínicos, acesso a laboratório para realizar testes apropriados, libera¬ 
ção lote a lote e sistema de farmacovigilância. 

É essencial nesse sistema que a OMS tenha confiança na capacidade do órgão 
regulamentador de garantir a qualidade, de forma eficiente e independente. Nesse senti¬ 
do, a OMS recomenda que os fabricantes: a) informem o órgão regulamentador do seu 
pedido de submissão ao processo de avaliação pela OMS; b) solicitem, ao mesmo tempo, 
que este órgão participe desse processo; c) forneçam ao órgão regulamentador um con¬ 
sentimento para que informações pertinentes possam ser compartilhadas com os repre¬ 
sentantes da OMS. 

A Opas identificou questões que permitem aos países tornar seus programas nacio¬ 
nais de imunização sustentáveis. Os países devem alocar no orçamento nacional uma 
linha específica para financiar os custos de vacinas e seringas; elaborar um plano de 
ação abrangente e realista para o programa nacional, cobrindo vários anos de operações, 
de forma consistente com a política da Opas; indicar um gerente do programa nacional 
com autoridade para desenvolver o plano de ação nacional. 

Essas questões ajudam a garantir que as vacinas não só sejam compradas, mas que 
também cheguem às comunidades que mais precisam delas. As vantagens para os países 
que participam do Fundo são: o método de coordenação, preços reduzidos das vacinas. 
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introdução precoce de vacinação, estabilidade de prego, possibilidade de os países com¬ 
prarem vacinas em moeda local, melhor projeção das estimativas de demanda para os 
fabricantes, processo de planejamento mais ordenado para os países, Qualidade aprimo¬ 
rada das vacinas, existência de mecanismos para cobrir emergências no caso de surtos e 
sustentabilidade na compra de vacinas pelos países decorrente da incorporação da linha- 
ítem em seus orçamentos, 

A experiência acumulada pelo gerenciamento do Fundo pela Opas deve beneficiar 
outras regiões do mundo. A Questão crítica é se um fundo semelhante funcionaria em 
áreas fora das Américas. Se afirmativo, seria um catalisador para assegurar a sustenta¬ 
bilidade no suprimento mundial de vacinas. Claramente, mecanismos adicionais para 
garantíi a sustentabilidade na produção e suprimento globais de vacinas são uma ne¬ 
cessidade crítica. Logo, os esforços de países maiores, como Brasil, México e Cuba, no 
desenvolvimento de Laboratórios de saúde pública para produzir vacinas devem ser apoi¬ 
ados. Esses laboratórios ajudarão muito a assegurar a disponibilidade das vacinas bási¬ 
cas necessárias aos programas nacionais de imunização. 
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O mundo em desenvolvimento é vítima de mortes prematuras e incapacitações 
causadas por várias doenças infecciosas para as quais ainda não existem vacinas, ou 
existem, mas precisam ser aprimoradas {Widdus, 2001). Globalmente, as doenças infec¬ 
ciosas são responsáveis por um terço dos óbitos e matam pelo menos 15 milhões de 
indivíduos por ano. Dessas mortes, 63% (WHO, 1999) ocorrem em crianças abaixo de 
cinco anos de idade. 2 Além dessa alta mortalidade, milhões de crianças adoecem ou 
ficam incapacitadas por não terem sido imunizadas. Existem, entretanto, motivos para 
otimismo. De fato, o sucesso da campanha de erradicação da pólio reduziu a incidência 
mundial da doença em mais de 99% e há novas e bem-sucedidas vacinas conjugadas 
contra oHaemophilus injluouae tipo b (Hib) e Neisseria meningitidis sorogrupo C. Nun¬ 
ca houve tantas vacinas candidatas em tantos estágios de desenvolvimento. A revolu¬ 
ção biotecnológica, junto com o maior conhecimento de respostas imunes, está permi¬ 
tindo o desenvolvimento racionai de vacinas reeombinantes contra doenças •difíceis*, 
como a Aids, malária e tuberculose. 

0 PROCESSO DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO (P&D) DE VACINAS 

O processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) preenche a lacuna entre a desco¬ 
berta científica e os produtos disponíveis para intervenções em saúde. O processo se 
inicia com a elaboração de um método eficaz de produção de uma vacina candidata » umm da oiffi, 2001 . 
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potencial; ela então é testada com relação à sua segurança e eficácia, primeiro, em 
experimentações animais e, depois, em voluntários humanos, usando as abordagens 
científicas mais pertinentes, 

A decisão de registrar um produto potencial e gerar um dossiê que permita 
aprovação dos órgãos regulamentadores e comercialização da vacina se baseará 
nesses elementos. 

Como a P&D é um processo caro e de alto risco, o registro de uma vacina como produto 
final pode levar mais de dez anos (Struck, 1996) e exige não só excelência em pesquisa e 
desenvolvimento, mas também compromisso administrativo e de financiamento perma¬ 
nentes, Os riscos para inovação de vacinas podem ser divididos de forma ampla em duas 
categorias: em primeiro lugar, riscos de que o desenvolvimento do produto fracasse por 
questões de segurança ou eficácia; em segundo lugar, riscos de implementação ou de 
comercialização, isto é, o risco de que o produto, mesmo que complete a fase de desenvol¬ 
vimento com sucesso, não consiga alcançar o impacto sobre a população em que é empre¬ 
gado. Do ponto de vista estatístico, muitos projetos em estágio inicial de desenvolvimento 
são exigidos para que apenas um seja bem-sucedido, já que a probabilidade de entrada no 
mercado de vacinas candidatas pré-clínicas foi estimada em 0,22. Além disso, estima-se 
que o registro de uma nova vacina tenha um custo agregado próximo de 200-500 milhões 
de dólares (André, 2002). 

Avalia-se o mercado mundial de vacinas em aproximadamente 6,5 bilhões de dóla¬ 
res, o que representa somente cerca de 2% do mercado de produtos farmacêuticos no 
mundo (Greco, 2001), tornando a P&D de vacinas menos atraente para o setor privado do 
que o desenvolvimento de drogas. Além disso, vacinas geralmente são produtos de pe¬ 
quena margem de lucratividade e de uso não repetido, o que o mercado associa a altos 
riscos de comercialização. Finalmente, a falta de correspondência entre a necessidade 
que a sociedade tem de vacinas e a decisão de pagar por das tem sido objeto de ampla 
discussão (Rappuoli, Miller & Falkow, 2002). Essa disjuntiva se deve prindpaltnente à 
relutância dos indivíduos em investir em vacinas caras para doenças que nunca enfren¬ 
tarão individualmente, o que, consequentemente, desestimula o investimento da inicia¬ 
tiva privada em P&D. 

Nesse contexto, o conceito de compartilhamento de riscos de P&D entre o público e 
o privado tem sido avaliado nos últimos anos para promover a pesquisa pelo setor 
privado. Para conseguir maior interesse, um novo paradigma precisa ser desenvolvido, 
incluindo todos os envolvidos, tais como a Organização Mundial da Saúde (OMS), a 
indústria farmacêutica, fabricantes emergentes em países em desenvolvimento, Investi¬ 
dores a longo prazo em P&D, como órgãos de financiamento nacionais e internacionais, 
e novos personagens de saúde global, a Fundação Bill e Melinda Gates, entre outros. Mais 
importante, países do mundo em desenvolvimento terão um papel cada vez maior na 
decisão sobre quais são os produtos de que precisam e como gostariam que fossem 
aplicados, cabendo à OMS o papel fundamental de tornar isso possível. 
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FORÇAS PROPULSORAS (PUSH E PULL) PARA PESQUISA DE VACINAS 

várias forças propulsoras tom um impacto sobre o processo de P&D de vacinas cujo 
alvo é o bem comum. Podem ser agrupadas em duas categorias gerais, denominadas a 
seguir como força de empuxo {push ) e força de tração (pu/l). Assim, em termos abstratos, 
uma nova vacina é desenvolvida em virtude de uma demanda clara do mercado (pull) ou 
porque sua viabilidade técnica [push) foi comprovada. Em termos práticos, a chegada do 
produto ao mercado depende, em geral, de uma ação de ambos os conjuntos de forças. 

No contexto de desenvolvimento de vacinas, as forças de empuxo {push) são com¬ 
postas principalmente de avanços científicos e tecnológicos, aprimoramento em estru¬ 
turas de apoio de coordenação e administração e disponibilidade de recursos para inves¬ 
timentos em inovações e desenvolvimento de produtos. 

Por outro lado, tração (pull) reflete a resultante das forças que emanam de um 
mercado potencial ainda não atingido. São pedidos de programas nacionais de imuniza¬ 
ções ou compromisso de compra de vacinas por várias organizações, geral mente interna¬ 
cionais. Ou, ainda, compras por doadores aos países pobres e também pela ação da 
militância efetiva (advooxçy), que destaca o benefício de destinar fundos para áreas com 
necessidades médicas ainda não atendidas. 

Em adição, várias tendências com um potente efeito tração {pull) têm ocorrido 
recentemente. Em primeiro lugar, há uma conscientização crescente de que saúde é um 
pré-requisito para o desenvolvimento econômico, assim como um impacto aumentado 
da defesa de idéias de justiça e eqüidade para a população mundial. 

Como resultado de um aumento nos financiamentos públicos e privados para pro¬ 
gramas de P&D dirigidos a áreas de doenças relevantes para países em desenvolvimento, 
várias novas iniciativas públicas e privadas foram lançadas. 

INICIATIVAS E PROGRAMAS DE SAÚDE PÚBLICA PARA P&D DE VACINAS 

Pesquisa e desenvolvimento efetivos de vacinas dependem de estruturas adminis¬ 
trativas eficientes com acesso a recursos comprometidos a médio e longo prazo. Apesar 
de um número crescente de atores, como delineado anteriormente, o processo global de 
desenvolvimento de vacinas ainda não abrange todos os aspectos essenciais de uma 
ação contínua, que incluem descoberta, pesquisa pré-clínica, pesquisa cl ínica/regula¬ 
mentação e pós-registro, assim como acesso a todas as doenças infecciosas de importân¬ 
cia em saúde pública. Portanto, atores do setor público em P&D de vacinas devem ideal¬ 
mente tentar preencheras lacunas reconhecidas. 

A seguir, são analisados os objetivos, intenção estratégica e modelos operacio¬ 
nais de várias das principais iniciativas internacionais, orientadas para descoberta, 
desenvolvimento, registro e disponibilização de produtos de vacina cujo alvo são 
doenças negligenciadas. 

Além dessas iniciativas, a Iniciativa para Pesquisa em Vacinas (IVR), da OMS, pre¬ 
tende desenvolver e promover um processo de P&D global e sustentável, produzindo 
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vacinas de ótima qualidade para as doenças consideradas prioritárias. Portanto, a IVR se 
concentra em passos críticos do processo de P&D, com alavancagem nos desenvolvimentos 
existentes, para facilitar a descoberta e desenvolvimento de vacinas eficazes contra doenças 
infecciosas de importância em saúde pública, especialmente em países em desenvolvimento. 

As atividades de P&D da IVR são transversais, abrangendo todo o processo, das 
questões pré-clínicas às de pós- registro. O enfoque na doença também é amplo, incluin¬ 
do plataformas tecnológicas (tais como novos sistemas de disponibilização); alvos glo¬ 
bais (H1V malária, tuberculose) e doenças tratadas como de baixa prioridade em outros 
locais (encefalite japonesa, dengue, entre outras). Por fim, mas também importante, 
muitos programas bem estabelecidos, além de instituições nacionais e internacionais 
específicas, são responsáveis pela advocaçy, fundos e apoio ad hoc extremamente valio¬ 
sos para pesquisa e desenvolvimento (Davey, 2002). 

Programa Especial do PNUD, Banco Mundial e OMS para Pesquisa e Treinamento 
em Doenças Tropicais (TDR) 

Criado oficialmente em 1975, o TDR concentra suas atividades em duas áreas prin¬ 
cipais: P&D de novas ferramentas (vacina, drogas, diagnóstico, questionários de vigilân¬ 
cia) e estratégias e treinamento de pesquisadores, por meio de capacitação/fortalecimen¬ 
to em pesquisa. 0 conjunto de doenças-alvo do TDR abrange: malária, tuberculose, 
esquistossomose, filariose linfática, oncocercose, leshtnaniose, tripanossomíase ameri¬ 
cana, dengue e hanseníase. Até o momento, embora o TDR tenha desenvolvido várias 
drogas, ainda não registrou nenhuma vacina; por outro lado, tem promovido várias 
vacinas candidatas contra malária, desde a descoberta até os estudos pré-clínicos avan¬ 
çados e tem dado apoio a pesquisas para a descoberta de vacinas para outras doenças do 
seu grupo-alvo. 

Programa para Tecnologia Apropriada em Saúde (PATHJ 

0 PATH foi fundado em 1977, com a missão de melhorar a saúde, particularmente, 
de mulheres e crianças em ambientes com poucos recursos. Em 1998, o PATH criou o 
Programa de Vacina de Crianças (CVP), com apoio da Fundação Bill e Melinda Gates. Em 
seguida, mais programas de vacina foram criados pelo PATH, incluindo a iniciativa para 
a vacina da malária e os projetos de iniciativa para a vacina do rotavírus, financiados 
pela Aliança Global para Vacinas e imunização (GAVI), 

O PATH está no painel de operações de tecnologia, que reúne ainda a OMS, o Unicef, 
a Usaid, para planejara introdução de novas tecnologias de imunizações. 

Iniciativa Internacional da Vacina contra a Aids (IAVI) 

Fundada em 1996 para garantir o desenvolvimento de vacinas preventivas, seguras, 
eficazes e acessíveis contra o HIV para uso em todo o mundo, a IAVI é uma organização 
virtual que desenvolve vacinas criando várias parcerias, com a obrigação de incluir 
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pesquisadores dos países em desenvolvimento. AIAV1 concentra-se nas cepas de HIV preva- 
lentes nesses países e apóia ações que garantam a disponibilidade de futuras vacinas para 
todas as populações que necessitem delas. 

0 Programa de Vacina de Crianças do PATH (CVP) 

O CVP foi fundado em 1998 com uma doação inicial da Fundação Bill e Melinda 
Gates. O programa investe em projetos que preparam países para a introdução de novas 
vacinas através da coleta de informações científicas sobre carga de doença, custo-bene¬ 
fício da vacina e realização de imunização. Os esforços de P&D do programa concentram- 
se atualmente em vacinas contra o pneumococo e encefalite japonesa. 

Iniciativa para a Vacina contra Malária (MVI) 

Este programa global começou em 1999 com uma doação inicial ao PATH da Funda¬ 
ção Bill e Melinda Gates. Tem como missão acelerar o desenvolvimento de vacinas pro¬ 
missoras contra a malária e garantir sua disponibilidade e acesso para o mundo em 
desenvolvimento. O programa técnico da MVI apóia vacinas candidatas desde a produ¬ 
ção avançada em escala laboratorial até sua implementação. 

A principal prioridade da iniciativa é uma vacina para prevenção de óbitos e doenças 
graves em crianças. Como parte essencial de seu programa, também realiza a advocaçy. 

Fundação Aeras Global da Vacina contra Tuberculose 

A Fundação Aeras Global da Vacina contra Tuberculose foi criada como uma respos¬ 
ta â necessidade crítica de coordenação e financiamento para facilitar o desenvolvimen¬ 
to de ferramentas para o controle da tuberculose. Trabalhando com pesquisadores do 
mundo todo, a fundação pretende ser a catalisadora de novos diagnósticos, drogas e 
vacinas que possam inibir a crescente onda de óbitos pela doença. Concentra-se particu¬ 
larmente na pesquisa translacional — a arena científica carente de recursos, porém es¬ 
sencial, entre a pesquisa básica e o desenvolvimento de produtos reais. 

Em 1999, a Fundação Bill e Melinda Gates premiou a Aeras Global com uma doação de 
US$ 25 milhões ao longo de cinco anos, para apoiara P&D de uma vacina para a tuberculose. 

Aliança Global para Vacinas e Imunização (GAVI) 

Fundada em 2000, o objetivo da GAVI é garantir o direito de todas as crianças à 
proteção contra doenças preveníveis por vacina que representam preocupação para a 
saúde pública. A maior parte de seus esforços concentra-se no fornecimento de vacinas 
existentes a milhões de crianças em países pobres e na construção de programas nacio¬ 
nais de imunização nesses países. 

A fundação da GAVI e a disponibilidade de recursos, novos ou redirecionados, já 
mudaram o panorama de desenvolvimento de vacinas. A aliança trouxe credibilidade ao 
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conceito de que novas vacinas podem ser compradas quando fornecidas a preços acessí¬ 
veis. Além disso, um dos objetivos declarados da GAVI é acelerar os esforços de pesquisa 
e desenvolvimento em vacinas de necessidade primária em países em desenvolvimento. 

AIVR foi parceira da GAVI na força-tarefa que, entre 2000 e 2003, estimulou o 
aumento de investimentos em projetos centrados em P&D que pudessem desempenhar 
um papel-chave na abordagem de lacunas óbvias no acesso igualitário a vacinas priori¬ 
tárias necessárias para imunizar crianças do mundo todo contra infecções preveníveis 
por vacinas. Atualmente as prioridades de P&D da GAVI são o desenvolvimento de vaci¬ 
nas candidatas contra a meningite meningocócica, rotavírus e pneumococo na África. 
Como um grande esforço já foi feito em 2002 para o desenvolvimento de uma nova 
vacina conjugada contra meningite do subgrupo A (veja adiante o Projeto para Vacina 
da Meningite - MVF), o objetivo atual da GAVI é acelerar o desenvolvimento e introdução 
de duas vacinas prioritárias contra o Strepcococccuspneumoniae e o rotavírus, que, 
juntos, matam quase dois milhões de crianças todos os anos. 

Em nome da GAVI, a Fundação Gates e o Banco Mundial encomendaram um estudo a 
Mckinsey&Company explorando as estratégias para acelerar a introdução de vacinas para 
pneumococo e rotavírus em países em desenvolvimento. Foram propostos dois Planos para 
Desenvolvimento Acelerado e Introdução (ADIFS) dessas vacinas, descritos a seguir. 

► ADIP Pneumococo: foi concedido à Escola de Saúde Pública johns’ Hopkins, em 
janeiro de 2003, pelo conselho da GAVI. Em parceria estratégica com a OMS, o ADIP 
Pneumococo estuda a epidemiologia da pneumonia pneumocódca e a prevalência 
dos sorogrupos de Streptococcuspneumoniae nos países em desenvolvimento, 
avaliando a eficácia das vacinas conjugadas candidatas para pneumococo mais 
avançadas nesses países. Espera-se que os resultados desses estudos permitam a 
países e agências Financiadoras tomarem decisões baseadas em evidências acerca 
da introdução de vacinas pneumocócicas em programas de vacinação infantil. 

► ADIP Rotavírus: foi concedido pelo Conselho da GAVI ao PATH em janeiro de 2003. 
Em parceria com a OMS e centros de controle e prevenção de doenças nos Estados 
Unidos, o Programa da vacina Rotavírus (RVP) está realizando um plano de desen¬ 
volvimento e introdução acelerados de uma vacina contra o rotavírus para forne¬ 
cer a países em desenvolvimento. Os elementos essenciais deste programa são 
semelhantes aos do ADIP Pneumococo. 

0 Projeto da Vacina da Meningite (MVP) 

Este projeto é uma parceria entre a OMS e o PATH com o objetivo de controlar a 
meningite epidêmica na África subsaariana através do desenvolvimento, testes, intro¬ 
dução e uso disseminado de vacinas mentngocócícas conjugadas. A Fundação Bilí e 
Melinda Gates concedeu ao MVR fundado em 2001, uma doação de US$ 70 milhões 
para o desenvolvimento de uma vacina conjugada para meningite. Estima-se que o 
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primeiro ensaio clínico de Fase i para um vacina monovalente A, feita especial mente 
para a África, ocorra em 2005. O produto, quando registrado, terá o preço-alvo de 
menos de 50 dólares por dose. 

Iniciativa da Vacina Pediátrica da Dengue (PDVI) 

Um novo esforço para acelerar o desenvolvimento de uma vacina contra dengue 
iniciou-se em 2002, com a fundação da PDVI. O trabalho de base para a iniciativa, que é 
Financiada por uma doação da Fundação Rockfeiler, incluía o desenvolvimento de proje¬ 
tos de pesquisa para calcular a carga causada pela dengue em determinados países do 
sudoeste asiático, América e Caribe. A sede desse programa se encontra no Instituto 
Internacional da Vacina, em Seul, Coréia. A Fundação Bill e Melinda Gates concedeu à 
PDVI uma doação de US$ 56 milhões em 2003. 

0 Projeto da Encefalite Japonesa 

Este projeto iniciou-se em 2003, graças a uma doação de 27 milhões de dólares 
concedida ao PATH pela Fundação Bill e Melinda Gates, para acelerar o desenvolvimento 
de vacinas seguras e eficazes contra a encefalite japonesa. 

CONCLUSÃO 

0 universo atual de instituições e iniciativas com intenção estratégica de operar 
dentro da esfera do desenvolvimento e fornecimento de vacinas possui responsabilida¬ 
des, modos de operação e prioridades em doença-alvo muito diversas. É fundamental 
desenvolver novas vacinas continuamente, ou aperfeiçoaras Já existentes, gerando 
maior segurança, eficácia e método de distribuição com menor custo de produção e 
transporte, a fim de assegurar cobertura e acesso efetivos. 

A maior pane das iniciativas recentes, até o momento, compreensivelmente, 
ainda não possui um histórico de realizações, sendo freqüentemente financiadas por 
compromissos de curto prazo e sem vínculo. Apesar de trabalhar em direção à meta 
comum de preparar vacinas mundiais para o bem público, os atores atuais e seus 
papéis declarados são fragmentados, e o processo global de desenvolvimento de va¬ 
cinas reflete tal fato. 

Pot isso, é necessário um investimento público maior, sustentado na P&.D de 
vacinas para doenças-alvo específicas, que prejudicam principalmente as popula¬ 
ções negligenciadas', cujos mercados não possuem as características necessárias 
para atrair o capital privado. Sem isso, o rápido progresso tecnológico resultante da 
P&D, centrado principalmente em doenças com apelo comercial, não será eficazmen¬ 
te canalizado e integrado a programas abordando patologias e populações que repre¬ 
sentam pouca lucratividade. 
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